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Reaktionen  des  Methylencyclopropans,  IP^ 

Kfltalytische  Trimerisation  des  Methylencyclopropans  an  mit 
Trialkylphosphin  modifizierten  Nickel(0)-Verbindungen 

Paul  Binger  *\  Axel  Brinkmann  und  John  McMeeking 

Max-PIanck-Institut  für  Kohlenforschung, 
Kaiser-Wilhelm-Platz  1,  D-4330  Mülheim  (Ruhr) 

Eingegangen  am  20.  September  1976 

Melhylencyclopropan  (1)  trimerisiert  an  mit  Trialkylphosphin  modifizierten  Nickel(O)- 
Vertnndungen  katalytisch  in  bis  zu  95proz.  Ausbeute  zu  einem  Gemisch  von  drei  offen- 
kettigen  (5,  6,  7)  und  drei  cyclischen  (8,  9, 10)  Ci2Hi8-Isomeren.  Nebenprodukte  sind  Cyclo- 
dimere  (2,  3)  sowie  höhere  Oligomere.  Das  Mengenverhältnis  der  Trimeren  läßt  sich  durch 
die  Art  der  AJkylreste  am  Phosphin  beeinflussen:  Mit  Triethylphosphin  oder  Triphenyl- 
phosphin  bilden  sich  nur  5  und  6,  mit  /«r/-Butyl(diisopropyl)phosphin  oder  Di-/«r/-butyl- 
(isopropyl)phosphin  bis  zu  ca.  55  %  8.  —  Die  neuen  Kohlenwasserstoffe  5  —  10  werden 
mit  Hilfe  der  IR-,  MS-  und  iH-NMR-Spektren  identifiziert.  Die  möglichen  Bildungswege 
werden  erörtert 


i  off  MediyleiiecycloproiMUie,  DD.  —  Catalytic  Trimerisation  of  Metfaylenecydopropane 
at  NidwKO)  ONnpoonds  Modifled  by  Trialkylphospliines 

Tbe  catalytic  trimerisation  of  methylenecyclopropane  (1)  using  nickel(O)  Compounds  modi- 
fled by  trialkylphosphines  gives  mixtures  of  three  open-chained  (5,  6,  7)  and  three  cyclic 
(8,  9,  10)  Ci2Hi8-isomers,  in  up  to  95%  yield.  Cyclodimers  (2,  3)  and  higher  oligomers  are 
formed  as  by-products.  The  ratio  of  trimers  depends  on  the  nature  of  the  alkyl  group  attached 
to  the  phosphorus;  e.  g.  only  5  and  6  are  formed  with  triethylphosphine  or  triphenylphos- 
phine,  whereas  /£r/-butyl(diisopropyl)phosphine  or  di-/«r/-butyI(isopropyl)phosphine  gives  8 
in  up  to  55  %  yield.  —  The  new  hydrocarbons  5  —  10  are  characterised  with  the  aid  of  their 
Dt,  MS,  and  ^H-NMR  spectra.  The  possible  modes  of  formation  are  discussed. 

Nach  der  Entwicklung  einer  ergiebigen  Synthese  des  Methylencyclopropans^)  (1) 
untersuchten  wir  einige  stöchiometrische  Reaktionen  von  li~3)  sowie  dessen  ther- 

*^  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

1)  I.  Mitteilung:  /?.  Kösier,  S,  Arora  und  P.  Binger,  Liebigs  Ann.  Chem.  1973,  1619. 
^  X.  Köster,  5.  Arora  und  P.  Binger,  Liebigs  Ann.  Chem.  1973,  1219. 
^  R.Köster,  S,  Arora  und  P.  Binger,  Angew.  Chem.  81,  186  (1969);  Angew.  Chem.,  Int. 
Ed.  Engl.  8,  205  (1969). 

Liebigs  Ann.  Chem.  1977.  1065-1079  ^ 
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mische  Umwandlung^^  Über  katalysierte  Reaktionen  von  1  mit  Hilfe  von  Übergangs- 
metall(0)- Verbindungen  haben  wir  bisher  nur  kurz  berichtet  ^'^^  Dabei  komiten 
aus  1  mit  Nickel(0)- Verbindungen  in  Abhängigkeit  von  bestimmten  Zusätzen  zum 
Katalysator  entweder  die  Cyciodimeren  2—4^^^  oder  auch  cyclische  und  offen- 
kettige  Trimere  in  zum  Teil  hohen  Ausbeuten  gewonnen  werden. 


NKCODh'*^ 


A 


ROaC^        H      Sb) 
NKCOD)a/  JCpCT^ 

H  COaR 


2  3 


Ni(COD)a/0=r^VO 


70%  " 

COD  «  1.5-Cyclooctadien 

Nachfolgend  wird  zunächst  über  die  sehr  ergiebige,  bisher  nur  kurz  bekanntgege- 
bene^^ Trimerisation  von  1  an  mit  Triorganylphosphin  modifizierten  NickeKO)- 
Katalysatoren  ausführlich  berichtet. 

Die  katalytische  Trimerisation  von  1 

In  Gegenwart  von  mit  Triaikylphosphin-  oder  Triphenyiphosphin  modifizierten 
Nickei(0)- Verbindungen  läßt  sich  1  in  bis  zu  95proz.  Ausbeute  trimerisieren.  Die 
sechs  Ci2Hi8-KohlenwasserstofTe  5—10  konnten  isoliert  und  identifiziert  werden. 
Der  Rest  des  umgesetzten  1  besteht  vor  allem  aus  den  Dimeren  2  und  3  sowie  aus  nicht 
destillierbaren  Oligomeren. 


A. 


(PR3)nN>(0) 


Wir  verwendeten  als  Katalysatoren  Bis(l,5-cyclooctadien)nickel(0)  [Ni(COD)2l 
unter  Zusatz  von  Triorganylphosphin  im  Verhältnis  1:1  bis  1:4.  Außerdem  wurden 


^>  P.  Binger,  Angcw.  Chem.  84,  483  (1972);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  11,  433  (1972). 
5)  5a)  p.  Binger,  Angew.  Chem.  84,  352  (1972);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  11,  309  (1972). 

-  5b)  p.  Binger,  Synthesis,  1973,  427.  -  5c)  p.  Binger  und  /.  McMeeking,  Angew.  Chem. 

85,  1053  (1973);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  12,  995  (1973). 
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auch  reine  Nickel(0)triorganylphosphine,  wie  z.  B.  Tetrakis(triethylphosphin)iiickel(0) 
(NitP(Et)3l4>  oder  Tris(tricyclohexylphosphin)nickel(0)  <Ni[P(C6Hii)3]3>  eingesetzt. 
Im  allgemeinen  ließen  sich  pro  mol  Nickel  ca.  100—200  mol  1  umsetzen. 

Die  Geschwindigkeit  der  katalysierten  Reaktion  und  die  Ausbeute  an  CnHig- 
Isomeren  hängen  vom  Typ  des  Phosphins  und  vom  Nickel/Phosphin- Verhältnis  ab 
(Tabelle  1).  Das  Mischungsverhältnis  der  Trimeren  von  1  wird  dagegen  nur  durch  das 
Phosphin  bestimmt  (Tabelle  2). 

Die  Reaktionsgeschwindigkeiten  nehmen  vom  P(Et)3  und  P(Bu)3  über  das  P(iPr)3, 
P(C6Hn)3  sowie  P(Ph)3  zum  P(tBu)(iPr)2  und  P(tBu)2(iPr)  zu.  Bei  40X  wird  z.  B. 
mit  derselben  Menge  von  Triethylphosphin  in  24  Stunden  genauso  viel  1  trimerisiert, 
wie  mit  /er/-Butyl(diisopropyl)phosphin  in  ca.  6  Stunden.  Eine  Erhöhung  des  P/Ni- 
Verhältnisses  von  1 : 1  auf  4: 1  verursacht  im  allgemeinen  auch  eine  Verminderung  der 
Reaktionsgeschwindigkeit.  Temperaturerhöhung  führt  zur  Reduzierung  der  Ausbeute 
an  CiiHis-Isomeren  zugunsten  der  Oligomeren.  Man  erzielt  somit  die  besten  Aus- 
beuten an  5—10  bei  ca.  40°C  mit  Hilfe  eines  Katalysators,  der  ein  P/Ni-Verhältnis 
VCD  ca.  4: 1  hat  (vgl.  Tabelle  1). 

Tabelle  1.  Ausbeuten  an  5— 10  und  Reaktionszeiten  in  Abhängigkeit  vom  (PR3)n/Ni(0)- 
Katalysator  bei  der  Trimerisation  von  1 

Katalysator        Molverh.     R^ktionsbed       Umsatz  Ausbeuten  an 

P/,r«..im)  M.-.p      Temp.       Zeit        vonl      2+3     5  — 10  Oligomere») 

hormei  Ni.F         ^^^  j^j  ^^^         ^,^         ^^^^         ^^^ 


Ni(COD)2/P(Et)3 

1:1 

40 

24 

81 

9 

43 

48 

Ni[P(Et)3]4 

1:4 

40 

24 

89 

0 

93 

7 

Ni[P(Et)3]4 

1:4 

70 

5.5 

93 

0 

64 

36 

Ni(COD)2/ 
P(C6Hn)3 

t:\ 

40 

15 

94 

13 

62 

25 

Ni[P(C6H„)3]3 

1:3 

40 

24 

87 

16 

81 

3 

Ni[P(C6Hn)3]3 

1:3 

80 

4 

94 

12 

68 

20 

mcoDhi 

P(tBu)(iPr)2 

1:2 

40 

6 

100 

9 

75 

16 

Ni(COD)2/ 
P(tBu)2(iPr) 

1:2 

40 

5 

96 

8 

92 

0 

Ni(COD)2/ 
P(tBu)3 

1:2 

40 

3 

94 

18 

8 

74 

^  tBu  =  r^r/-Butyl,  C^Un  =  Cyclohexyl,  COD  =  1,5-Cyclooctadien,  Et  =  Ethyl,  iPr  =  Iso- 

propyl. 
•»>  Sdp.  >  I20^C/0.001  Torr. 

Die  Zusammensetzung  des  Gemischs  der  Trimeren  hängt  praktisch  nicht  von  der 
Reaktionstemperatur  und  auch  nicht  vom  P/Ni-Verhältnis  des  Katalysators  ab, 
(v^. Tabellen  5—8).  Dagegen  hat  der  Organylrest  am  Phosphor  einen  deutlichen 
Einfluß  (s.  Tabelle  2).  In  Gegenwart  von  P(Et)3,  P(Bu)3  oder  P(Ph)3  liefern  die  Ni(0)- 
Katalysatoren  in  ca.  90proz.  Ausbeute  nahezu  ausschließlich  das  Alkatrien  6  neben  5. 
Triisopropyiphosphin  oder  Tricyclohexylphosphin  bewirken  eine  weit  weniger  selek- 
tive Trimerisation  von  1.  Außer  den  Alkatrienen  5  und  6  bilden  sich  bis  zu  20%  von 

70* 
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den  cyclischen  Verbindungen  8  und  9.  Die  deutlich  bevorzugte  Bildung  des  sieben- 
gliedrigen  Carbocyclus  8  ist  bei  Verwendung  von  (tBuXiPr)2P/Ni(0)-  oder  (tBu)r 
(iPr)P/Ni(0)-Katalysatoren  besonders  auffallend.  Die  Ausbeute  an  8  steigt  bis  auf 
54%  an.  Außerdem  bilden  sich  dabei  15 %  5,  6%  6  und  2%  8  sowie  die  zwei  weiteren 
Trimeren  7  (10%)  und  10  (4%). 

Tri-/er/-butylphosphin  bewirkt  ein  nahezu  völliges  Umlenken  der  katalytisdien 
Umwandlung  von  1  an  Ni(0)- Verbindungen.  Man  erhält  ca.  70%  nicht  destillierbare 
Oligomere  unbekannter  Struktur.  Die  Dimeren  (ca.  20%)  und  Trimeren  (ca.  10%) 
enthalten  neben  2,  3  bzw.  5— 10  mit  vorwiegend  8  (ca.  70%)  eine  Vielzahl  nicht 
identifizierter  CgHn-  und  CnHig-Kohlenwasserstoffe.  Tri-/^r/-butylphosphin  hat 
somit  bei  der  durch  Nickel(O)  katalysierten  Oligomerisation  von  1  einen  ähnlichen 
Einfluß  wie  bei  der  entsprechend  katalysierten  Oligomerisation  des  Ethylens^^ 

Tabelle  2.  EinfluB  des  Organylrestes  im  Triorganylphosphin  auf  die  Produktverteilung  bei  der 
Trimerisation  von  1  an  (R3P)n/Ni(0)-Katalysatoren«> 

Katalysator  Ausbeute         Zusammensetzung  b)  ( %)  der  ^     , 

pir^t^c?  an  5-10  C,2Hi8-Kohlenwasscrstofrc  J^^' 

FormclO  5         6         7         8        9       10    ^"™^" 


Ni[P(Et)3l4 

93 

40 

58 

0 

0 

2 

0 

0 

Ni(COD)2/4  P(Bu)3 

89 

39 

59 

0 

0 

2 

0 

0 

Ni[P(Ph)3]4 

86 

32 

65 

0 

0 

3 

0 

0 

Ni(COD)2/4  P(iPr)3 

66 

31 

43 

0 

18 

3 

0 

5 

Ni[P(C6Hn)3l3 

81 

33 

49 

0 

12 

6 

0 

0 

Ni(COD)2/4  P(tBu)2(iPr) 

99 

16 

8 

12 

58 

2 

4 

0 

Ni(COD)2/4  P(tBu)3 

8 

2 

4 

0 

76 

4 

14 

*>  Reaktionsbedingungen:  6— 28  h  bei  40°C  in  Benzol  (vgl.  Tabellen  5-8);  Umsatz:  ca. 
150mo]l/molNi. 

b)  Gaschromatographisch  bestimmt. 

c)  Bu  =  Butyl,  tBu  =  /£r/-Butyl,  CöHh  =  Cyclohexyl,  COD  =  1,5-Cyclooctadien,   Et  = 
Ethyl,  Ph  =  Phcnyl,  iPr  =  Isopropyl. 

Charakterisiening  der  Trimeren  von  1 

Die  Trimeren  5—10  wurden  mit  Hilfe  der  präparativen  Gaschromatographie  ge- 
trennt und  anhand  ihrer  MS-,  IR-  (Tabelle  3)  und  iR-NMR-Spektren  (Tabelle  4) 
identifiziert.  Außerdem  wurden  die  bei  der  Hydrierung  von  5,  6,  8  und  von  einem 
9/10-Gemisch  entstehenden  Kohlenwasserstoffe  charakterisiert.  Aus  5  und  Malein- 
säureanhydrid wurde  das  Diels-Alder-Addukt  13  in  über  90proz.  Ausbeute  erhalten. 

Sämtliche  Ci2Hig-Isomeren  5—10  lieferten  massenspektrometrisch  den  Molekül- 
peak  162.  —  In  den  IR-Spektren  von  5— 10  sind  die  für  C-Dreü-inge  charakteristischen 
Torsionsschwingungen  im  Bereich  von  1010— 1020  cm~i  deutlich  zu  erkennen.  Bei 
5,  6  und  8—10  treten  jeweils  bei  1635  und  ca.  S90cnr^  Absorptionsbanden  für  die 
2,2-disubstituierte  Vinylgruppierung  auf.  Zusätzlich  sind  die  Spektren  von  5—7  durch 
Banden  für  einen  1 ,3-Butadienylrest  bei  1 590  und  990cm-i  gekennzeichnet  (s.  Tabelle  3). 


*>  H.  G,  Karman,  Dissertation  Univ.  Bochum  1970. 
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Tabelle  3.  IR-Spektren  der  reinen  Trimeren  5— 9*> 
Verbinduns  ^"2**^  ^-C  «-CH,  vc-c(A) 


3080 

1635 
1595 

890 
990.900 

1020 

3080 

1635 
1595 

895 
990 

1018 

3070 

1625 

900 

1010 

1590 

990 

1020 

3070 

1635 

894,  870 

1015 

3070 

1635 

877 

1012 

■>  Erhalten  durch  präparative  Gaschromatographie. 

^  VCH2  =  VCH(A). 

Tabelle  4.  lOO-MHz-iH-NMR-Spektren  der  reinen  Trimeren  5 -9»>  in  CCI4 

V    K-  ^  »•       Zuordnung:  t- Werte *>>  (Multiplizitäten,  Kopplungskonstanten;  Protonen- 
veroinaung  anzahl) 

7:3.75(dd,/i2  =  17.5  Hz,  Ji 3  =  10.5  Hz;  1  H),2;4.55dd,/2i  =  17.5  Hz, 

9/\  JL     '       J23  =  2  Hz;  1 H),  3:  4.95  (dd,  J31  =  10.5  Hz,  732  =  2  Hz;  1  H),  4:  5.02 

^-XT^^      (s,  >K  =  5  Hz;  2H);  5:  5.35  (s,  >K  =  4  Hz;  2H),  6:  7.82  (s;  2H),  7;  7.97 

c        «k^^A^        (q,  Jn  =  7.5  Hz;  2H).  8:  9.03  (t,  Jb7  =  7.5  Hz;  3 H),  9: 9.43  (s,  >K  =  5  Hz; 

T '    '      4H) 


V  J  J:  3.72  (dd,  7,2  =  17.5  Hz,  /,5  =  10.5  Hz;  1  H).  2-5:  4.7-5.1  (m;  4H), 

^CT^^  6:  5.23  (m,  >f^  =  7  Hz;  2H),  7;  7.65  (s;  2H),  8:  7.89  (q,Ji9  =  7.5  Hz;  2H), 

'^^rKs^^T^o  ^'  8-^2  (t,  Jn  =  7.5  Hz;  3H).  70;  9.34  (m,  W  =  5  Hz;  2H),  77;  9.50 

«      Vy      •  (m,  >f^  =  5Hz;2H) 


KX^l.     7;  3.82  (dd,y,2  =  17.5  Hz,  Ju  =  10.5  Hz;  1  H), 2; 4.71  (dd,/2i  =  17.5  Hz, 
•nr  ^^^       J24  =  1  Hz;  1 H).  3-4:  5.06  (m;  3H),  5:  8.75  (s;  2H),  6:  9.04  (s;  3H), 
^        *Sc^  ^~^^'  ^•^'  ^'^*  ^'^^*  ^^'^^  (jeweils  m,  >K  =  6  Hz;  8 H) 


9     10 

i 


,  y\    j     ^       7-2;  5.45  (m,  >K  =  7.5  Hz;  2H).  3:  1.11  (U  J  =  6  Hz;  2H).  4:  8.40 

8  y-^-K/^!    (m;  2H).  5  +  5;  8.70  (s.  m;  4H),  7;  9.49  (m;  2H),  8: 9.68  (m;  2H),  9:  9.86 
J=(        r^     (s,  >K  =  4Hz;4H) 

9  i^       r^     7;  5.33  (m,  >K  =  5  Hz;  1  H),  2:  5.42  (m,  FF  =  5  Hz;  2H).  i;  7.58  (t, 
^\^s        J  =  5.5  Hz;  2H),  4:  7.83  (s;  2H),  5  +  5;  8.1  -8.7  (m;  4H).  7;  9.74  (m. 


>K=8Hz;8H) 

>>  Erhalten  durch  prflparative  Gaschromatographie. 
^  Benzol  als  interner  Standard. 
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Die  ^H-NMR-Spektren  von  5—9  gestatten  aufgrund  von  Multiplizität  und  Kopp- 
lungskonstanten der  verschiedenen  Einzelsignale  jeweils  eine  eindeutige  Zuordnung 
der  Kohlenwasserstoffe  (s.  Tabelle  4).  Die  Struktur  von  10,  das  von  9  nicht  abgetrennt 
werden  konnte,  ist  dagegen  nicht  vollkommen  gesichert. 

Die  kataly tische  Hydrierung  der  C=C-Bindungen  der  Trimeren  an  Platinoxid  in 
Methanol  führt  bei  5  und  6  unter  Aufnahme  von  drei  Äquivalenten  Wasserstoff 
jeweils  zum  einheitlichen  Ci2H24-Isomer  11  mit  einem  spirogebundenen  Dreiring 
(laut  IH-NMR-Spektrum).  Das  Cycloheptanderivat  8  nimmt  dagegen  nur  ein  Äqui- 
valent Hl  auf  und  liefert  das  C^Hio-Isomer  12  mit  zwei  spirogebundenen  Dreiringen 
(laut  ^H-NMR-Spektrum).  Offensichtlich  werden  ausschließlich  die  C=C-Bindungen 
hydriert.  Deshalb  liefert  die  katalytische  Hydrierung  auch  einen  wervoUen  Beitrag 
zur  Aufklärung  der  Struktur  von  10;  denn  ein  Gemisch  von  63  %  10,  23  %  9  und  8  %  8 
sowie  6%  fünf  unbekannter  Verbindungen  verbrauchte  1.82  Äquivalente  H2  (berech- 
net: ca.  1.7  Äquivalente  H2).  Dieser  Wert  läßt  in  Kombination  mit  den  iH-NMR- 
Spektren  der  Mischung  (siehe  experimentellen  Teil)  sowie  dem  Reaktionsverlauf  in 
Schema  A  den  Schluß  zu,  daß  es  sich  bei  10  um  4,9-Bismethylenspiro[2.7]decan  handelt. 


^^=0=^      AA^     H./Pto, 


13 


v^r^ 


Hi/PtOj 


11 


tf 


Ha/PtOi 


12 


Zum  ReaktioDsyerlaiif  der  Trfmerisatioii  vod  1 

Die  Trimerisation  von  1  zu  5— 10  verläuft  wahrscheinlich  stufenweise  über  die  in 
Schema  A  mit  I— VI  bezeichneten  fünf-  bis  neungliedrigen  Nickelacarbocyclen.  Bei 
dem  Katalysecyclus  sind  sechs  Reaktionstypen  beteiligt:  (a)  oxidative  Addition  einer 
Nickel(O)- Verbindung  an  1  zu  I;  (b)  die  Ni—C- Addition  an  die  C=C-Bindung  von  1 
zu  ni;  (c)  verschiedene  Cyclopropylmethyl/3-Butenyl-Umlagerungen7.8);  (d)  Vw- 


7)  A.  Hill,  J.  Organomet.  Chem.  91,  123  (1975). 

8)  P.  A.  Pinke,  R,  D.  Stauffer  und  R.  G.  Miller,  J.  Am.  Chem.  Soc.  96,  4229  (1974). 
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drängung  unter  intramolekularer  C—C- Verknüpfung  (reduktive  Eliminierung); 
(e)  1,2-NiH-Eliniinierungen  und  (f)  Wasserstoffübertragungen  (s.  Schema  A).  Die 
Reaktionen  (e)  und  (f)  treten  immer  gemeinsam  auf. 


Sdiema  A.  Verlauf  der  Di-  und  Trimerisation  von  1  an  mit  Trialkylphosphin  modifizierten 
Nickel(0)-Katalysatoren  [L  =  Trialkylphosphin,  I— VI:  postulierte  Zwischenstufen,  (a)— (0: 

Reaktionstypen] 
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Wir  vermuten,  daß  die  Trimeren  hauptsächlich  über  die  nicht  isolierten  Zwischen- 
verbindungen I  und  m  entstehen.  Die  Umlagerung  von  I  nadi  II  ^^  dürfte  nur  bei 
der  Cyclodimerisation  zu  2  und  3  eine  wesentliche  Rolle  spielen.  Eine  direkte  Bildung 
von  n  aus  1  und  einer  Nickel(0)- Verbindung  ist  allerdings  nicht  sicher  auszuschließen  9). 

Von  den  in  Schema  A  formulierten  substituierten  Nickelacycloalkanen  I— VI 
konnte  bisher  nur  das  zu  I  analoge  Nickelacyclopentanderivat  14  dargestellt  werden  ^o). 


(bipy)Ni(COD)   +  2  A  -►  (bipy)Ni''j^  + 


(bipy)Ni^^ 


14  15 

COD  ■  1,5-Cyclooctadien.  bipy  =  2,2'-Bipyridyl 

Die  Verbindung  14  liefert  mit  aktivierten  Olefinen,  wie  Maleinsäureanhydrid  oder 
Acrylsäureester  ein  Gemisch  von  ca.  92%  2  und  8%  3.  Dies  deutet  auf  ein  mit  dem 
isomeren  15  verunreinigten  14  hin.  Die  Verbindung  15  reagiert  mit  den  ungesättigten 
Carbonsäurederivaten  wesentlich  schneller  zu  3  als  14  zu  2^0). 

Unter  dem  Einfluß  des  Triorganylphosphinliganden  am  Nickel  wird  offensichtlich 
die  Abspaltung  der  CgHii-Cyclodimeren  2  und  3  aus  den  Nickelacycloalkanen  I  und 
II  zugunsten  einer  Ni— C-Addition  an  die  C=G-Bindung  von  1  zum  Nickelacyclo- 
alkan  III  zurückgedrängt.  Dagegen  scheinen  die  an  das  Phosphoratom  gebundenen 
Alkylreste  die  NiH-Eliminierung  (e)  und  die  Cyclopropylmethyl/3-Butenyl-Umlage- 
rung  (c)  zu  beeinflussen.  Sperrige  Gruppen,  wie  z.  B.  /^r/-Butyl-  oder  auch  j^c-Alkyl- 
reste  am  Phosphoratom,  behindern  diese  Reaktionen  (c)  und  (e),  so  daß  die  reduktive 
Eliminierung  (d)  zu  8— 10  besser  zum  Zuge  kommt. 

Zusätzlich  werden  offenbar  die  Reaktionen  (c)— (f)  infolge  der  wachsenden  konfor- 
mativen  Beweglichkeit  der  größeren  Ringe  III— V  schneller  und  lassen  eine  erneute 
Addition  einer  Ni— C-Bindung  der  Komplexe  III— VI  an  die  C=C-Bindung  von  1 
nicht  mehr  zu.  Die  in  Gegenwart  der  Phosphine  bevorzugte  Trimerisation  von  1 
könnte  so  gedeutet  werden;  denn  es  kommt  während  eines  Katalysecyclus  nur  einmal 
beim  Übergang  von  I  zu  III  zu  einer  Ni— C-Addition  an  die  C=C-Bindung  von  1. 


9)  /?.  Noyori,  T.  Odayi  und  H.  Takaya,  J.  Am.  Chem.  Soc.  W,  5780  (1970). 
10)  M.  J.  Doyle,  J  McAfeeking,  P.  Binger,  J.  Chem.  Soc,  Chem.  Commun.  1976,  376. 


Digitized  by  VjOOQIC 


1977  Reaktionen  des  Methylencyclopropans,  II  1073 

ExpcrimenteDer  Tefl 

Die  IR-Spektrenii)  wurden  mit  einem  Gerät  Perkin-Elmer,  ModelM25,  die  Massen- 
Spektren t2>  mit  dem  Massenspektrometer  Varian-MATCH5  aufgenommen.  Die  iH-NMR- 
Spektreni3)  registrierte  man  mit  den  Varian  Geräten  A-60  und  HA-100,  wobei  die  Verwendung 
von  Benzol  anstelle  von  Tetramethylsilan  als  interner  Standard  im  Text  besonders  erwähnt 
wird.  —  Durch  Gaschromatographie  i^>  (GC)  ließen  sich  die  Verbindungen  5—10  in  einem 
Erba-Gerät  mit  einer  140-m-Kapillarsäule  DL  200  nut  Trägergas  Helium  bei  120-230°C 
(Heizrate  l°C/min)  trennen  und  mit  FID  registrieren.  —  COD  =  1.5-Cyclooctadicn. 

Herkunft  der  Ausgangsverbindungen:  Triethyl-  und  Tributylphosphin  stammten  von  der 
Fa.  Aldrich-Europe,  Triisopropylphosphin  von  der  Fa.  Deutsche  Advance  Production  und 
Triphenylphosphin  von  der  BASF.  Tricyclohexylphosphini^>,  die  rer/-Butylphosphine 
P(lBuKiPr)2  '«>,  P(tBu)2(iPr)  und  P(tBu)3 1<^>  sowie  Ni(COD)2  »7),  Ni[P(Et)3]4  ">,  Ni[P(Ph)3l4  *7>, 
Ni(P(C4H||)3l3>«  und  Methylencyclopropan^)  (1)  stellte  man  nach  Literaturvorschriften  dar. 

Trimerisation  des  Methylencyclopropans  (1).  —  Allgemeine  Vorschrift:  Zu  der  hellroten 
L&sung  von  ca.  2  mmol  Ni(COD)2  und  2— 8  mmol  Triorganylphosphin  bzw.  von  2  mmol 
Ni(PR3)4  in  10  ml  BotzoI  (s.  Tabellen  5-8)  tropft  man  bei  AO°C  in  ca.  1  h  1  mol  1.  Bis  zur 
Beendigung  des  Ruckflusses  wird  die  dunkelrote  Lösung  3— 24  h  (s.  Tabellen  5—8)  bei 
40-50°C  gerührt.  Anschließend  erhält  man  i.  Vak.  Benzol,  2  und  3  mit  Sdp.  bis  25°C/12  Torr 
sowie 5-10  mit  Sdp.  40-50°C/0.001  Torr  (GC:  s.  Tabellen  5-8). 

Isolierung  der  Trimeren  5—10 

t)  194  g  Trimerengemisch  der  Zusammensetzung  (GC):  3.1  %  Benzol,  1.6%  2,  6.3%  3, 
2.1  %  COD,  6%  7,  8.5%  5,  3.2%  6,  54.7%  8,  2.0%  9  und  5.4%  10,  Rest  (7.1  %):  ca.  14  Peaks 
-  eriuüten  aus  1  an  einem  Ni(COD)2//«r/-Buty](diisopropyl)phosphin-Katalysator  (Mol- 
verhähnis  Ni:P  =  1:2)  [vgl.  Tabelle  7]  —  werden  an  einer  1-m-Drehbandkolonne  unter 
vermindertem  Druck  (10  Torr)  destilliert.  Man  erhält  neben  32  g  Vorlauf  mit  Sdp.  bis 
€VCItO  Torr  und  30  g  Rückstand  folgende  Fraktionen : 

1)  6g  bei  Sdp.  67 - 68 °C/ 10  Torr;  nff  =  1.478;  Zusammensetzung  (GC):  71  %  7  und  25.1  % 
5,  Rest  (3.9%):  8  Peaks. 

2)  5.9  g  bei  Sdp.  68-69 °C/ 10 Torr;  <  =  1.479;  Zusammensetzung  (GC):  40.9%  7  und 
57%  5,  Rest  (2.1  %):  4  Peaks. 

3)  15.5  g  bei  Sdp.  75 -79°C/10  Torr;  wg»  =  1 .485 ;  Zusammensetzung  (GC) :  3.9  %  7,  47.8  %  5» 
26.5%  6  und  13.8%  8,  Rest  (8%):  10  Peaks. 


'>>  K.  Seevogelj  Max-Planck-Institut  für  Kohlenforschung,  Mülheim  (Ruhr). 
12)  D.  Henneberg  und   Mitarbeiter;   Max-Planck-Institut  für  Kohlenforschung,   Mülheim 
(Ruhr). 

1^'  £.  G.  Hoffmann  und  G.  Schrofh,  Max-Planck-Institut  für  Kohlenforschung,   Mülheim 
(Ruhr). 

^^  G.  SchonAurg  und  E,  Kandziorowski,  Max-Planck-Institut  für  Kohlenforschung,  Mülheim 
(Ruhr). 

««  H.  Hoffmann  und  P.  Schellenbeck,  Chem.  Ber.  99,  1 134  (1966). 

««  H.  Hoffmann  und  P.  Schellenbeck,  Chem.  Ber.  100,  692  (1967). 

1^  B.  Bogdanovid.  M.  Kröner  und  G.  Wilke,  Liebigs  Ann.  Chem.  699,  1  (1966). 

1«)  isa)  y.  Browmng,  C.  5.  Cundy,  M.  Green  und  F.  G.  A.  Stone,  J.  Chem.  Soc.  A,  1969,  20.  - 

«*>  C.  S.  Cundy,  J.  Organomet.  Chem.  69,  305  (1974). 
w  F.  W.  Jolly.  K.  Jonas,  C.  Krüger  und  Y.-H,  Tsay,  J.  Organomet.  Chem.  33,  109  (1971) 
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4)  13.9  g  bei  Sdp.  79.5- 80X/ 10  Torr;  /?{?  =  1.492;  Zusammensetzung  (GC):  1.3%  5, 
93.7%  8  und  2.0%  9  -f  10,  Rest  (3%):  7  Peaks. 

5)  46  g  bei  Sdp.  80 - 80. 5 °C/ 10 Torr;  /ig>  =  1.493;  Zusammensetzung  (GC):  95.3%  8  und 
3.8 %9  +  10,  Rest  (0.9%):  2  Peaks.  -  MS  (70  eV):  mje  =  162  (M+). 

6)  37.4  g  bei  Sdp.  80.5 -81  °C/10 Torr;  iig>  =  1.494;  Zusammensetzung  (GC):  80.7%  8  und 
19%  9 +  10. 

7)  2.7  g  bei  Sdp.  81  -82°C/10  Torr;  /ig>  -=  1.495;  Zusanmiensetzung  (GC):  8.4%  8,  23  %  9 
und  63  %  10,  Rest  (5.6  %) :  5  Peaks.  -  MS  (70  eV) :  m/e  =  162  (M+).  -  IH-NMR  (unverdünnt, 
100  MHz):  T  =  [5.16(m),  5.27  (m)  und  5.35  (s)  (3.1  H)],  [7.85  (m)  und  7.99  (s)  (5.2 H)], 
8.42  (m;  3.5H),  8.70  (m;  1 H).  9.55  (m;  2.8H),  9.83  (m;  2.4H). 

b)  73  g  Trimerengemisch  der  Zusammensetzung  (GC):  40%  5,  50%  6  und  2.6%  9,  Rest: 
Benzol,  3  und  COD  —  erhalten  aus  1  an  einem  Ni(COD)2/Triethylphosphin-Katalysator 
(vgl.  Tabelle  5)  —  werden  an  einer  1-m-Drehbandkolonne  unter  vermindertem  Druck 
(10  Torr)  destilliert.  Man  erhält  neben  11.5  g  Vorlauf  mit  Sdp.  bis  67°C/10Torr  und  32  g 
braunem,  viskosem  Rückstand  folgende  Fraktionen: 

1)  19.4  g  bei  Sdp.  68.5-69°C/10  Torr;  /ig»  =  1.4791 ;  Zusammensetzung  (GC):  97.6%  5  und 
1.8%  6.  -  MS  (70  eV):  m/e  =  162  (M+). 

2)  5.3  g  bei  Sdp.  70-74 °C/ 10  Torr;  n^  =  1.483;  Zusammensetzung  (GC):  43.4%  5  und 
54.7%  6. 

3)  4.4  g  bei  Sdp.  74°C/10  Torr;  /rg»  =  1 .4860;  Zusammensetzung  (GC) :  1 .8  %  5  und  97.2 %  6. 
-  MS  (70 eV):  mje  =  162  (M+). 

Katalytische  Hydrierung  der  Trimeren  5,  6  und  8 

a)  Hydrierung  von  5:  460.3  mg  (2.84  mmol)  98proz.  {GC)  5  werden  in  2  ml  Methanol  an 
Pt02  bei  Raumtemp.  hydriert.  Nach  1  h  wurden  197.05  Nml  (8.81  mmol)  H2  aufgenommen; 
Verbrauch  H2/mol  5  =  3.1.  Zusammensetzung  des  Produktes  nach  AbdestÜlieren  des 
Methanols  (GC/MS):  3.9 %  (M+,  mje  =  170).  1.4%  (M+,  mje  =  170),  2.0%  (M+,  m/e  =  170), 
2.6%(M+,  w/e  =  166),2.7%(M+, /w/c  =  166)  und  86.3%11  (M+,  m/c  =  168).  -  IH-NMR 
(unverdünnt,  60  MHz):  t  =  8.5-9.2  (m,  breit;  20 H),  9.87  (m;  4H). 

b)  Hydrierung  von  6:  259  mg  (1.6  mmol)  96.3  proz.  6  in  2  ml  Methanol  nehmen  bei  Raum- 
temp. nach  Zugabe  von  ca.  10  mg  Pt02  in  1.5  h  112  Nml  (5  mmol)  H2  auf;  Verbrauch 
H2/mol  6  =  3.1.  Zusammensetzung  des  Produktes  nach  Abdestillieren  des  Methanols 
(GC/MS):  3.2%  (M+,  mje  =  170),  1.7%  (M+,  mfe  =  170),  1.3%  (M+,  mje  =  170),  4.0% 
(M+,  mie  =  166),  4.6%  (M+,  mje  =  166)  und  84.2%  11  (M+,  m/e  =  168)  [die  Retcntions- 
zeiten  der  Peaks  sind  identisch  mit  denen  des  Hydrierprodukts  von  5].  —  ^H-NMR  (unver- 
dünnt, 60  MHz) :  identisch  mit  dem  Spektrum  des  Hydrierprodukts  von  5. 

c)  Hydrierung  von  8:  1.35  g  (8.3  mmol)  92.7proz.  (GC)  8  [Rest  (GC):  3.3  %  9  +  10]  in  2  nü 
Methanol  nehmen  bei  Raumtemp.  am  Pt02-Katalysator  in  4  h  204  Nml  H2  auf;  Verbrauch 
H2/mol  8  =  1.1.  Zusammensetzung  nach  Abdestillieren  des  Methanols  (GC):  85.2%  12  und  6 
unbekannte  Peaks  mit  1.4%,  3.7%,  1.5%,  1.7%.  4.5  und  1.3%.  -  MS:  m/e  =  164  (M+).  - 
iH-NMR  (CCI4.  60  MHz):  t  =  8.1  -8.7  (m;  9H),  9.12  (d,  /  =  5  Hz;  3H),  9.5-9.7  (m;  8H). 

Hydrierung  eines  Gemisches  aus  8,  9  und  10:  534.9  mg  (3.3  mmol)  eines  Gemisches  von  (GC) 
8.4%  8,  23%  9  und  63%  10,  Rest  (5.6%)  5  Peaks  werden  in  2  ml  Methanol  an  Pt02  bei 
Raumtemp.  hydriert.  Nach  4  h  werden  134.5  Nml  (6.0nunol)  H2  verbraucht;  Aufnahme 
pro  mol  der  Molmasse  162:  1.82  mol  H2.  Zusammensetzung  nach  Abfiltrieren  des  Kataly- 
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satois  und  AbdcstiUieren  des  Methanols  (GC/MS):  3.5%,  3.6%,  1.5%,  18.6%  (M+  m/e  = 
164),  3.4%  (M+  w/e=  166),  32.4%  (M+  m/e  =  166),  7.8%  (M+,  w/e  =  164),  26.7% 
(M*.  m/e  =  166). 

DielS'Alder-Reaktion  von  5  mit  Maleinsäureanhydrid:  Zu  4.9  g  (0.05  mol)  Maleinsäure- 
anhydrid  in  10  ml  Toluol  werden  bei  Raumtemp.  8.1  g  (0.05  mol)  5  getropft,  wobei  die  Temp. 
auf  maximal  62^C  ansteigt.  Nach  2stdg.  Kochen  unter  Rückfluß  wird  destilliert.  Man  erhält 
nach  8.4  g  Toluol  9.4  g  (72%)  reines  (GC)  13  mit  Sdp.  130-133°C/0.001  Torr  und  3  g 
braunen,  zähen  Rückstand.  -  MS  (70 eV):  mje  -  260  (M+  4%),  232  (24%),  231  (24%), 
203  (51  %).  188  (54%),  159  (76%),  117  (100%),  91  (80%),  79  (36%),  41  (47%).  -  IH-NMR 
(unwdünnt,  60  MHz):  t  =  4.34  (m;  IH),  5.32  (s;  2H),  6.63  (m;  2H),  7.2-8.1  (m;  8H), 
9.03  (t.  /  =  7.5  Hz;  3H),  9.52  (m;  4H). 

[232/76] 
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Überbrückte  Phenanthroline  und  Bipyridine 

Egon  Buhleier  und  Fritz  Vögtle  ^"^ 

Institut  für  Organische  Chemie  und  Biochemie  der  Universität  Bonn, 
Max-Plancic-Straßc  1,  D-5300  Bonn 

Eingegangen  am  4.  Oktober  1976 


Neue  cyclische,  neutrale  Liganden  mit  unterschiedlicher  Ringgröße  und  Anzahl  von  Hetero- 
atomen,  die  in  2,9-Stellung  überbrückte  1,10-PhenanthroIin-  oder  6,6'-überbrückte  2,2'- 
Bipyridin-Einheiten  und  Kronenether-Strukturelemente  enthalten,  wurden  synthetisiert.  Die 
vielgliedrigen  Ringe  bilden  sich  mit  überraschend  guten  Ausbeuten  in  vergleichsweise  konzen- 
trierter Lösung,  ohne  Anwendung  des  Verdünnungsprinzips.  Kristalline  Alkali-  und  Erd- 
alkalikomplexe der  überbrückten  Phenanthroline  konnten  bisher  nicht  isoliert  werden; 
lediglich  Silber-  und  Quecksilberkomplexe  sind  gefaßt  worden.  Die  Bildung  von  Phenanthro- 
linkomplexen  üblicher  Struktur  scheint  durch  die  aliphatische  Brücke  sterisch  gehindert  zu 
sein,  während  das  Kronenether-Brückenfragment  die  Bildung  stabiler  AlkalimetalÜonen- 
komplexe  offenbar  nicht  hinreichend  begünstigt.  Dagegen  lassen  sich  mit  den  zum  Vergleich 
synthetisierten  nichtcyclischen  Phenanthrolinliganden  10,  11  Schwermetallkomplexe,  z.  B. 
mit  Co  2+  isolieren.  Die  Liganden  12  mit  reiner  Kohlenwasserstoff  kette  weichen  insofern  ab, 
als  die  zunächst  gebildeten  Kobaltkomplexe  an  Luft  im  Gegensatz  zu  den  Komplexen  von 
10, 11  nicht  lange  stabil  sind. 

Ligand  Structure  and  Complexation,  IXD.  —  Bridged  Phenanthrolines  and  Bipyridiiies 

New  cyclic  neutral  ligands  with  varying  ring  size  and  donor  sites  involving  1,10-phenanthroline 
and  2,2'-bipyridine  units  bridged  in  the  2,9-positions  have  been  synthesized.  The  bridges 
involve  chains  of  differing  lengths  and  crown  ether  type  oligo  (ethylene  glycol)  units.  Remark- 
ably,  fairly  good  yields  of  the  multi-membered  rings  are  obtained  in  relatively  higher  concen- 
trated  Solution  without  use  of  dilution  techniques.  The  new  cyclic  neutral  ligands  show  no 
tendency  to  form  crystalline  alkali-  or  alkaline-earth  metal  complexes,  the  low  solubility 
being  an  additional  handicap.  Only  Ag"*"-  and  Hg2+.complexes  have  been  isolated.  Formation 
of  the  classical  phenanthroline  type  complexes  consisting  of  two  phenanthroline  units  seems 
to  be  sterically  hindered  by  the  aliphatic  bridge.  On  the  other  band,  the  crown  ether  type 
bridge  itself  seems  incapable  of  sufficiently  stabilizing  alkaline  metal  complexes.  In  contrast, 
the  newly  synthesized  acyclic  phenanthroline  ligands  10, 11  form  heavy  metal  complexes, 
e.  g.  Co  2 '''-complexes,  whereas  Compound  12,  with  a  pure  hydrocarbon  bridge,  does  not  foim 
Stahle  Co2+.complexes. 


•)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

1)  VIII.  Mitteilung:  W.  Wehner  und  F.  Vögtle,  Tetrahedron  Lett.  1976,  2603. 

2)  P,  Pfeiffer  und  F.  Tappermarin,  Z.  Anorg.  Allg.  Chem.  215,  273  (1933);  />.  Pfeiffer  und 
B.  Werdelmann,  Z.  Anorg.  Allg.  Chem.  261.  14  (1950). 
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Paul  Pfeiffer  hat  schon  im  Jahre  1933  über  „Komplexsalze  der  Alkali-  und  Erd- 
alkalimetalle'' mit  1,10-Phenanthrolin  (la)  berichtet  2).  la  und  einige  seiner  Abkömm- 
linge wie  2^-Dimethyl-  und  2,9-Dimcthyl-4,7-diphcnyl-l,10-phenanthrolin  (Ib  bzw. 
Ic)  werden  als  hochwirksame  Komplexliganden  analytisch  eingesetzt^). 

Die  bisher  nicht  beschriebene  Überbrückung  dieses  klassischen  Ligandsystems  in 
2>^tellung  (vgl.  2)  ist  aus  mehreren  Gründen  besonders  interessant:  Je  nach  der 
Struktur  der  Brücke"*)  (Länge,  Heteroatombesetzung)  sollte  die  Komplexierung  von 
Kationen  —  ähnlich  wie  bei  den  Pyridinophan-Kronenthem  ^■~*^)  und  -Cryptaten^)  — 
sterisch  oder  elektronisch  begünstigt  oder  behindert  werden.  Außer  der  Veränderung 
der  Lipophilie  des  Liganden  und  der  Komplexstabilität  könnten  Einflüsse  auf  Selek- 
tivität und  Stöchiometrie  der  Komplexbildung  studiert  werden.  Bevorzugtes  Ziel 
dieser  Untersuchung  war  daher  die  Überbrückung  des  1,10-Phenanthrolins  (und 
2^'-Bipyridins)  mit  Oligoethylenglycolether-Einheiten,  die  zu  neuen  Neutralliganden 
vom  Kronenethertyp  führen  sollte. 


lo:  RsR-sH 
b:  RsCHj.R'rH 


C   RrCHj^sC^I^ 


1)  S jotfaese  der  Cyclcn 

Erste  Überbrückungen  des  Phenanthrolinsystems  (zu  3—5)  gelangen  uns  ausgehend 
von  2,9-Dichlor-l,10-phenanthrolin  durch  Umsetzung  mit  entsprechenden  Dialkali- 
metall-l,€i>-dithiolaten  in  vergleichsweise  konzentrierter  Lösung  (0.1  m).  Die  uner- 
wartet guten  Ausbeuten  (s.  Tabelle  1)  scheinen  von  der  Art  des  Alkalimetallions 
abzuhängen^):  Mit  Na+  erhält  man  60%  4,  mit  K+  nur  40%.  Die  mit  einer  Kohlen- 
wasserstoffkette überbrückten  Phenanthrolinophane  7,  deren  Brücken  zur  Koordina- 
tion nicht  fähig  sind,  konnten  dagegen  nur  in  8-  bis  15proz.  Ausbeute  isoliert  werden. 
Sdiwefelfreie  Ligandsysteme  wie  6  lassen  sich  gleichfalls  glatt  aus  2,9-Dichlor-l,10- 
phenanthrolin  und  entsprechenden  Diolen  synthetisieren  (Tabelle  1). 


^  Übersicht:   /.  Fries  und   H.  Getrost,   Organische   Reagenzien   für   die   Spurenanalyse, 

Merck  AG,  Darmstadt  1975. 
^  lUPAC-Definition  der  molekularen  Brücke:  Deutscher  Zentralausschuß  für  Chemie, 

Internationale  Regeln  für  die  chemische  Nomenklatur  und  Terminologie,  Deutsche  Aus- 
gabe Bd.  1,  S.  35,  Verlag  Chemie,  Weinheim  1975. 
5>  5«)  E.  Weber  und  F.  Vögtle,  Chem.  Ber.  109,  1803  (1976).  -  5b)  £.  Weber  und  F.  Vögtle, 

Licbigs  Ann.  Chem.  1976,  891.  -  5c)  p.  Vö'gtle  und  E.  Weber,  Angew.  Chem.  86,  126 

(1974);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  13,  149  (1974). 
^  Möglicherweise  liegen  hier  Templat-Effekte  vor;  vgl.  hierzu  auch  Lit.5)  sowie:  G,  R. 

Newkome,  C.L,  McCIure,  /.  Broussard-Simpson  und  F.  Danesh-Koshboo,  J.  Am.  Chem. 

Soc.  97,  3232(1975). 
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Auch  mit  aromatischen  Bausteinen  gelingt  die  Überbrückung  des  1,10-Phenanthro- 
lins  in  2,9-Stellung  in  annehmbaren  Ausbeuten  zu  8  und  9. 


8:  X=H  9 

Überraschenderweise  konnten  mit  den  neuen  cyclischen  Neutralliganden  trotz  des 
im  Molekül  enthaltenen  Phenanthrolinsystems  bisher  keine  kristallinen  Alkali-  uod 
Erdalkalimetallkomplexe  erhalten  werden  7);  kristalline  Schwermetallkomplexe  (As'^» 
Hg2+)  von  3  und  4b  sind  jedoch  isolierbar  (Tabelle  2). 

Tabelle  2.  Metallkomplexe  der  Liganden  3, 4, 10, 11  und  12 


Ligand 

Zcrs.-P. 

rc] 

Summenformel 
(Molmasse) 

Analyse 
C       H       N 

Ausb. 
(%) 

3 

>300 

Ci6Hi4N3S303Ag 

(500.4) 

Bcr. 
Gef. 

38.41  2.82 
38.10  2.80 

8.40 
8.31 

50 

4b 

263 

C,8H,8N5S403Ag 

(560.5) 

Bcr. 
Gef. 

38.57  3.24 
38.34  3.20 

7.50 
7.34 

80 

4b 

>300 

Ci8Hi8N2S4a2Hg 

(662.1) 

Ber. 
Gef. 

—       — 

4.23 
3.94 

99 

10a 

279 

C30H22N6S4OC0 
(669.7) 

Ber. 
Gef. 

53.80  3.31 
54.14  3.66 

12.55 
12.15 

83 

10  b 

258 

C30H22N6S3C0 
(685.8) 

Bcr. 
Gef. 

52.54  3.23 
52.73  3.46 

12.25 
11.95 

70 

11 

271 

C34H32N6S4O3C0 
(759.9) 

Ber. 
Gef. 

53.74  4.25 
54.01  4.60 

11.06 
11.39 

63 

12a 

>300 

C29H20N6S4C0 
(639.7) 

Ber. 
Gef. 

54.45  3.15 
54.54  3.36 

13.14 
13.16 

92 

12  b 

>300 

C30H22N6S4C0 
(653.7) 

Bcr. 
Gef. 

55.12  3.39 
55.02  3.51 

12.86 
12.75 

90 

12c 

>300 

C35H32N6S4C0 
(723.9) 

Ber. 
Gef. 

58.08  4.46 
58.15  4.61 

11.61 
11.50 

97 

Um  zu  ergründen,  ob  die  Ursache  dieser  mangelnden  Komplexierungstendenz 
in  der  sterischen  Abschirmung  des  Phenanthrolinteiles  durch  die  Brücke  liegt,  die  das 
Herankonmien  weiterer  Phenanthrolinliganden  »>  erschwert  oder  verhindert,  syntheti- 
sierten wir  zum  Vergleich  mit  den  cyclisch  verbrückten  Phenanthrolinsystemen  die 
offenkettigen  Analogen  10-13;  ihre  Daten  sind  in  Tabelle  1  mit  aufgenommen. 

7)  Komplexicrungsversuchc  und  Messungen  mit  ionenselcktiven  Elektroden  sind  durch  die 
Schwerlöslichkeit  der  neuen  Liganden  erschwert.  Es  ist  in  diesem  Zusammenhang  bemer- 
kenswert, daß  auch  für  die  vom  Pyridin  abgeleiteten  Kronenether  mit  analoger  —  dirckr 
am  aromatischen  Kern  beginnenden  -  Heteroatomfolge  bisher  keine  kristallinen  Kom- 
plexe beschrieben  sind;  vgl.  Lit.«. 

8)  Zur  Struktur  der  Phenanthrolinkomplexe  siehe  z.  B.:  E,  Dewar  und  E.  Fleischer  Naturc 
(London),  222,  372  (1969).  • 


Digitized  by  VjOOQIC 


1977 


Ligandstruktur  und  Koplexiening,  IX 


1085 


.^x^. 


In  der  Tat  bilden  die  Systeme  10—13  wieder  kristalline  Komplexe,  z.  B.  mit  Kobalt- 
thiocyanat  (Tabelle  2).  Für  die  Mitwirkung  der  heteroatomhaltigen  Ketten  bei  der 
Komplexiening  spricht  der  Befund,  daß  die  Liganden  10  und  11  an  der  Luft  stabile, 
fleischfarbene  Co2~^-Komplexe  bilden,  während  sich  diejenigen  von  12  mit  einer 
(CH2)n-Kette  an  der  Luft  verfärben. 

Die  größere  innere  Beweglichkeit  des  2,2'-Bipyridin-Systems  sollte  ein  geringeres 
Ansprechen  auf  die  Abschirmung  durch  eine  Brücke  bewirken.  Zum  Vergleich  mit  den 
überbröckten  Phenanthrolinen  wurden  daher  der  entsprechende  Bipyridinkronen- 
ether  14  und  die  Vergleichsverbindung  15  synthetisiert. 

'^^-^ 

0-N 


(CH^), 


14 

Auch  hiermit  konnten  jedoch  keine  kristallinen  Alkalimetallkomplexe  synthetisiert 
wenSen*^.  Die  mangelnde  Komplexbildungstendenz  der  kronenetherartig  über- 
brückten Phenanthrolinliganden  versuchen  wir  damit  zu  erklären,  daß  sich  die 
eigentliche  Phenanthrolineinheit  durch  die  Überbrückung  an  der  für  das  Phenan- 
throUn  üblichen  Komplexbildung  durch  Zusammentreten  zweier  Phenanthrolin- 
einheiten  aus  sterischen  Gründen  nicht  durchsetzen  kann.  Das  kurze  Kronenether- 
Stade  ist  auf  der  anderen  Seite  zur  Stabilisierung  von  Alkalimetallionen-Komplexen 
in  diesem  System  nicht  in  der  Lage.  Die  Frage,  ob  sich  kronenetherartig  überbrückte 
Phenanthroline  generell  nicht  zur  Komplexiening  von  Alkali-  und  Erdalkalimetall- 
ioneo  heranziehen  lassen,  sollte  jedoch  erst  abschließend  beantwortet  werden,  wenn 
auch  andere  Anordnungen  der  Heteroatome  in  der  Brücke,  z.  B.  mit  „benzyl"- 
ständigcn  Heteroatomen,  untersucht  sind.  Weiterführende  Studien  mit  dieser  aus  der 
vorliegenden  Untersuchung  abgeleiteten  Zielsetzung  sind  im  Gange. 

Wir  danken  dem  Fotub  der  Chemischen  Industrie  für  die  Unterstützung  dieser  Arbeit. 
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Experimenteller  TeO 

Überbrückte  Phenanthrolinsysteme  3—9.  —  Allgemeine  Vorschrift:  Man  läßt  2.48  g 
(10.0  mmol)  2,9-Dichlor-l,10-phenanthrolin,  10.0  mmol  des  entsprechenden  Dithiols^>  und 
20.0  mmol  Alkalimetallhydroxid  (Tabelle  1)  in  125  ml  3-Methyl-l-butanol  unter  starkem 
Rühren  24  h  unter  Rückfluß  kochen.  Nach  Abfiltrieren  von  Alkalimetallchlorid  in  der  Hitze 
und  Abdestillieren  des  Lösungsmittels  i.  Vak.  bleibt  ein  gelbbraunes  öl  zurück.  Säulen- 
Chromatographie  an  basischem  AI2O3  mit  Benzol/Chloroform  (1:1)  liefert  3—9  als  farblose 
kristalline  Substanzen.  Daten  in  Tabelle  1. 

Bipyridinophane  14  und  15:  Diese  erhält  man  analog  3—9.  Daten  in  Tabelle  1. 

Verkettete  Phenanthrolinsysteme  10—13.  —  Allgemeine  Vorschrift:  Man  erhitzt  2.14  g 
(10.0  mmol)  2-Chlor-l,10-phenanthrolin,  S.OOmmol  des  entsprechenden  Dithiols  und 
10.0  mmol  Kaliumhydroxid  in  60  ml  3-Methyl-l-butanol.  Nach  Abfiltrieren  von  KCl  in 
der  Hitze  und  Abdestillieren  des  Lösungsmittels  i.Vak.  verbleibt  ein  braunes  öl.  Säulenchro- 
matographie an  basischem  AI2O3  mit  Benzol/Chloroform  (1:1)  liefert  ein  farbloses  öl, 
welches  nach  Zusatz  einiger  Tropfen  Essigester  und  Diethylether  im  Überschuß  in  der  Kälte 
(— 20°C)  kristallisiert.  Daten  in  Tabdle  1. 

Kobaltkomplexe  mit  den  offenkettigen  Liganden  10—12:  0.2  mmol  10—12  werden  in  Chloro- 
form/Benzol gelöst.  Unter  N2  und  unter  Rühren  werden  35  mg  (0.2  mmol)  Kobalt(II)- 
thiocyanat  in  Methanol  zugetropft.  Man  erhält  eine  grünliche  Suspension,  welche  beim 
Kochen  unter  Rückfluß  im  Verlaufe  von  Stunden  fleischfarben  wird.  Daten  in  Tabelle  2. 

Quecksilberkomplex  von  4b:  0.2  mmol  4b  und  54.1  mg  (0.2  mmol)  Quecksilber(II)-chlorid 
werden  in  heißer  konz.  Salzsäure  gelöst  und  vereinigt,  wobei  ein  gelber  Niederschlag  ausfällt, 
der  abfiltriert  und  mit  Wasser  sowie  Aceton  gewaschen  wird.  Daten  in  Tabelle  2. 

Silberkomplexe  von  3  und  4b:  0.2  mmol  3  oder  4b  werden  in  Chloroform/ Benzol  gelöst. 
Unter  Rühren  werden  34  mg  (0.2  mmol)  AgNOa  in  Methanol  zugetropft.  Der  augenblick- 
lich gebildete  farblose  Niederschlag  wird  abgesaugt,  mit  Benzol/ Methanol  gewaschen  xmd 
getrocknet.  Daten  in  Tabelle  2. 

[226/76] 
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Die  Reaktion  von  7V-M ethylvalin  und  7V-M ethylisoleudn 
mit  Trifluoracetanhydrid 

Wiffried  A,  König  *>  und  Uta  Hess 

Institut  für  Organische  Chemie  und  Biochemie  der  Universität  Hamburg, 
Martin-Luther-King-Platz  6,  D-2000  Hamburg  13 
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Die  Reaktion  von  ^-Methylvalin,  ^-Methylisoleucin  und  deren  Alkylester  mit  Trifluor- 
acetanhydrid führt  unter  milden  Bedingungen  in  guten  Ausbeuten  zu  4-Alkyliden-3-methyl- 
2-tnfluormethyl-l,3-oxazolidin-5-onen.  Die  Struktur  dieser  leicht  flüchtigen,  stabilen  Ver- 
bindungen wurde  mittels  protonmagnetischer  Resonanz,  Massenspektrometrie  und  Gas- 
chromatographie bestimmt. 

RadioaB  of  Amine  Acids  and  Peptides,  I.  -  The  Reaction  of  /V-Methylvaline  and 
iV-MctkylisoleiiciDe  witii  Trifluoroacetic  Anhydride 

A^Methylvaline,  ^-methyüsoleucine  and  their  alkyl  esters  react  with  trifluoroacetic  anhydride 
to  form  Stahle,  highly  volatile  4-alkylidene-3-methyl-2-trifluoro-l,3-oxazoIidin-S-ones  in 
high  yields.  The  stnictures  of  these  Compounds  were  established  by  proton  magnetic  resonance, 
mass  spectrometry,  and  gas  chromatography. 

A/^Methylaminosäuren  treten  in  der  Natur  häufig  als  Bausteine  von  Peptidanti- 
bbtika  auf.  Die  bekanntesten  Vertreter  dieser  Substanzklasse  sind  die  von  Brock- 
matm^>  und  Mitarbeitern  untersuchten  Actinomycine,  in  denen  unter  anderen  N- 
Methylvalin,  A^-Methylisoleucin,  iV-Methylalanin  und  Sarkosin  als  Komponenten 
der  Peptidseitenketten  auftreten. 

Der  qualitative  und  quantitative  Nachweis  von  iV-Methylaminosäuren  durch 
Aminosäurenanalyse  und  Farbreaktion  mit  Ninhydrin  ist  wegen  der  sehr  geringen 
Färbung  ungeeignet.  Es  bietet  sich  daher  in  diesem  Falle  die  Gaschromatographie, 
gegebenenfalls  kombiniert  mit  einem  Massenspektrometer,  als  Analysenmethode  an. 
Aminosäuren  werden  heute  meist  nach  Weygand  und  Mitarbeitern  2)  in  Form  der 
A'-Trifluoracetylaminosäure-alkylester  gaschromatographisch  getrennt  und  durch 
Aufnahme  von  Massenspektren  identifiziert  3>.  Diese  Methode  hat  sich  vor  allem  zur 
Identifizierung  von  Aminosäuren  unbekannter  Struktur  bewährt 4). 

•*  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 
»  H.  Brockmann^  Fortschr.  Chem.  Org.  Naturst.  18,  1  (1960). 
^  F,  Weygand^  H.  Geiger  und  W,  Swodenk,  Angcw.  Chem.  68,  307  (1956). 
^>  £.  GelpU  W.  A.  König,  J.  Gibert  und  /.  Orö,  J.  Chromatogr.  Sei.  7,  604  (1969). 
*  A.  Hasenböhler,  H.  Kneifel,  W.  A,  König,  H,  Zähner  und  H.-J.  Zeiler,  Arch.  Microbiol. 
»,  307  (1974). 
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Beim  Versuch,  iV-Methylaminosäuren  durch  Veresterung  und  Trifluoraoetylierung 
in  für  die  Gaschromatographie  geeignete,  flüchtige  Derivate  zu  überführen,  stelltoi 
wir  fest,  daß  aus  iV-Methylvalin,  iV-Methylisoleucin  und  teilweise  auch  aus  ^-Mcthyl- 
leucin  wohl  flüchtige  Derivate  gebildet  werden;  die  Massenspektren  ließen  jedoch 
erkennen,  daß  die  Reaktionsprodukte  keine  Estergruppe  mehr  enthielten,  oder  daß 
ein  Alkoholmolekül  eliminiert  worden  war.  In  analoger  Weise  erfolgt  bei  der  Reaktion 
der  freien  iV-Methylaminosäuren  mit  Trifluoracetanhydrid  eine  Acylierung,  die 
jedoch  schon  bei  Raumtemperatur  unter  spontaner  Eliminierung  eines  Moleküls 
Trifluoressigsäure  verläuft.  Läßt  man  Trifluoracetanhydrid  bei  erhöhten  Temperaturen 
auf  a-Aminosäuren  mit  primärer  Aminogruppe  einwirken,  so  bilden  sich  unter 
Abspaltung  von  Trifluoressigsäure  die  von  Weygand  und  Mitarbeitem^)  beschrie- 
benen 2-Trifluormethyl-A3-oxazolin-5-one  1.  Diese  Reaktion  ist  jedoch  an  die  Gegen- 
wart einer  primären  Aminogruppe  gebunden.  Es  erschien  uns  daher  sinnvoll,  die 
Reaktion  von  iV-Methylvalin  und  iV-Methylisoleucin  mit  Trifluoracetanhydrid, 
die  formal  ebenfalls  unter  Wasserabspaltung  verläuft,  genauer  zu  untersuchen. 

HC  HC  H3C 

NCH-CH-COOCOCF,  ►         \cH-CH-CO   >  )^^~?"~CO 

H,</     hA^OCF,  ■"'^"    H3C^        \Jb  H3C/      1^ 

I  H     "CFj 

CF3  1 

Als  mögliche  Struktur  für  ein  Produkt  der  formalen  Wasserabspaltung  aus  N- 
Methyl-iV-trifluoracetylvalin  wäre  z.  B.  die  eines  4-Isopropyl-3-methyl-2-trifluor- 
methyl-l,3-oxazol-3-ium-5-oxids  (Typ  eines  „Münchnons"^.?))  in  Frage  gekommen, 
doch  sind  diese  zwitterionischen  Verbindungen  nicht  flüchtig.  Dreiringverbindungen 
wie  Azirine  oder  Cyclopropanone  kamen  unter  anderem  wegen  der  hierbei  zu  er- 
wartenden Labilität  ebenfalls  nicht  in  Betracht.  Alle  weichen  ferner  im  spektralen 
Verhalten  von  den  hier  beschriebenen  Produkten  ab^). 

Mit  den  festgestellten  spektroskopischen  Daten  gut  vereinbar  ist  jedoch  die  Struktur 
2a,  ein  4-Isopropyliden-3-methyl-2-trifluormethyl-l,3-oxazolidin-5-on,  das,  in  ähn- 
licher Weise  wie  die  A3-Oxazolin-5-one,  durch  Umlagerung  eines  Wasserstoffatoms 
aus  der  a-  oder  ß-Stellung  der  Aminosäure  in  Stellung  2  des  Heterocyclus  gebildet  wird. 


s 


,CH-CH-COOCOCF3 

N-COCF3 
HaC'^ 


NCH-C— CO 

^  H  c^h^^ 


>    \c^ CO 

-CF,CO,„      ^/    ^^  ^ 

"3C  h'-Stf, 


CF3C0? 

a:  R^  =  CH3,  R*  =  CH3;  h:  B}  =  CH3,  R*  =  C^Hg 
Darstellung  der  4'A  Ikyliden-S-methyl-l-trifluormethyl- 1  J-oxazolidin-S-one 

N-Methylvalin  und  A^-Methylisoleucin  wurden  aus  Z-valin  bzw.  Z-isoleucin  durch 
Methylierung  mit  Methyliodid  und  Natriumhydrid  in  Tetrahydrofuran  erhalten 9). 

5)  F.  Weygand,  W.  StegUch,  D.  Mayer  und  W.  von  Philipsborn,  Chem.  Her.  97,  2023  (1964). 

6)  /?.  Huisgen,  H.  Gotthardty  H.  O.  Bayer  und  F.  C.  Schaefer,  Angew.  Chem.  76.  185  (1964); 
Angcw.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  3.  136  (1964). 

7)  H.  O.  Bayer,  /?.  Huisgen,  R.  Knorr  und  F.  C.  Schaefer,  Chem.  Ber.  103,  2581  (1970). 

8)  H,  H.  Wassermann,  G.  M,  Clark  und  P,  C.  Turley,  Fortschr.  Chem.  Forsch.  47,  73  (1974). 
')  /?.  McDermott  und  N.  C.  Benoiton,  Can.  J.  Chem.  51,  1915  (1973). 
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Nach  Abspaltung  der  Schutzgruppe  durch  Hydrieren  wurden  die  ^-Methylamino- 
säuren  unter  Eiskühlung  in  Methylendichlorid  mit  einem  Überschuß  an  Trifluor- 
ioetanhydrid  versetzt,  wobei  die  ^-Methylaminosäuren  in  Lösung  gingen.  Die 
Rcaktionsix'odukte  wurden  im  Vakuum  destilliert  und  fielen  als  gelbliche  Flüssigkeiten 
an.  Die  Gelbfärbung  blieb  auch  nach  chromatographischer  Reinigung  der  Produkte 
erhalten. 

Massen^ektren 

Das  Massenspektrum  des  Reaktionsproduktes  von  iV-Methylvalin  mit  Trifluor- 
ioetanhydrid  ist  in  Abbildung  1  dargestellt.  Das  Molekülion  bei  mje  =  209  (für 
AT-Methylisoleucin:  mje  =  223)  läßt  erkennen,  daß  Acylierung  und  gleichzeitig  eine 
Wasserabspaltung  erfolgt  ist.  Die  hohe  Intensität  des  Molekülions  kann  als  Hinweis 
auf  eine  stabile,  möglicherweise  cyclische  Verbindung  gedeutet  werden. 
tOOi 

^  209 


112 


mli,<  %\  ,1  .1,   i|.  I — ,L  ,  .  . — ,.  .    l|     , 

_   _    _      -  80  120  160        '      200 

AlMduDg  1.  Massenspektrum  von  4-Isopropyliden-3-methyl-2-trifluormethyl-l,3-oxazolidin- 

5-on(2a) 

Für  die  intensivsten  Ionen  des  Massenspektrums  wurde  durch  hochauflösende 
Massenspektrometrie  die  exakte  Masse  bestimmt.  In  Tabelle  1  sind  die  gemessenen 
Daten  und  die  zugehörige  Interpretation  aufgeführt.  Die  leichte  Abspaltung  von 
CX)2  aus  dem  Ion  m/e  =  140,  die  durch  ein  Übergangssignal  belegt  ist,  weist  auf  eine 
Lactonstruktur  hin,  jedoch  ist  die  Ableitung  der  Gesamtstruktur  aus  dem  Massen- 
spektnun  nicht  eindeutig  möglich. 

Tabelle  1.  Massenspektrometrische  Daten  des  Reaktionsproduktes  von  iV-Methylvalin  mit 

Trifluoracetanhydrid 


Gcinessen 
nie  (rel.  Int.) 


Masse 


Berechnet 


Abweichung 
(mme]*> 


Interpretation 


209.0660  (84) 

209.0663 

-0.3 

M 

140.0715  (93) 

140.0711 

+0.4 

M  -  CF3 

112.0779(48) 

112.0762 

-fl.7 

M  -  (CF3  +  CO) 

96.0808  (88) 

96.0813 

-0.5 

M  -  (CF3  +  CO2) 

84.0811  (66) 

84.0813 

-0.2 

M  -  (CF3  +  CO  +  CO) 

^  Millmnsseneinheiten. 
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^H'NMR'Spektren 

Die  Abbildung  2  zeigt  das  iH-NMR-Spektmm  des  Reaktionsproduktes  von  N- 
Methylvalin  mit  Trifluoracetanhydrid.  Das  Spektrum  läßt  sich  mit  der  Struktur  2a 
vereinbaren.  Das  3  Protonen  entsprechende  Singulett  bei  $  ==  2.88  ist  den  TV-Methyl- 
protonen zuzuordnen  und  ist  gegenüber  dem  entsprechenden  Signal  von  AT-Methyl- 
valin  nur  geringfügig  verschoben.  Bei  $  =  5.02  tritt  ein  Quartett  mit  einer  Kopplungs- 
konstanten /  =  4  Hz  auf.  Dieses  Signal  entspricht  einem  Proton,  das  mit  3  Fluor- 
kernen koppelt,  da  die  Kopplungskonstante  von  4  Hz  im  gesamten  Spektrum  nur 
dieses  eine  Mal  erscheint.  Daraus  muß  auf  die  Nachbarschaft  eines  Protons  zu  der 
CF3-Gruppe  in  Stellung  2  geschlossen  werden.  Die  beiden  Singuletts  bei  S  =  1.99 
und  2.23  werden  durch  die  beiden  Methylgruppen  der  exocyclischen  Doppelbindung 
hervorgerufen.  Daß  es  sich  tatsächlich  um  zwei  Singuletts  und  nicht  um  ein  Dublett 
handelt,  geht  aus  der  Frequenzabhängigkeit  der  chemischen  Verschiebung  beider 
Signale  hervor,  eine  Spin-Spin-Kopplung  wäre  unabhängig  von  der  Meßfrequenz. 
Eine  120-Hz-Dehnung  der  Methylsignale  zeigt  eine  geringfügige  Aufspaltung  (0.5  Hz), 
die  möglicherweise  durch  wechselseitige  Kopplung  der  Protonen  der  beiden  Methyl- 
gruppen zustandekommt.  Eine  Kopplung  mit  dem  durch  sechs  Bindungen  getrennten 
Proton  in  Stellung  2  ist  unwahrscheinlich.  Die  chemischen  Verschiebungen  der  Pro- 
tonen der  beiden  Methylgruppen  an  der  Doppelbindung  und  des  Protons  in  Stellung  2 
sind  im  übrigen  stark  abhängig  vom  verwendeten  Lösungsmittel.  In  [D^JBenzoI 
erscheint  das  Proton  der  2-Stellung  bei  S  =  4.32,  in  [DöJDMSO  dagegen  bei  S  = 
5.85,  während  die  Signale  der  Methylgruppen  bei  8  =  1.42  bzw.  1.98  (QDß)  und 
bei  S  =  1.93  bzw.  2.15  ([DöJDMSO)  liegen. 


IL252/76  21 


3 

-Werte 


Abbildung  2.  iH-NMR-Spektrum  (270  MHz)  von  4-Isopropyliden-3-methyl-2-trifluormethy]- 
l,3-oxazolidin-5-on  (2a)  in  CDCI3 

Das  IH-NMR-Spektrum  des  aus  iV-Methylisoleucin  erhaltenen  Umsetzungspro- 
duktes 2b  ist  in  Abbildung  3  wiedergegeben.  Das  Produkt  liegt  erwartungsgemäß 
als  ci5//ra/iJ-Isomerengemisch  vor.  Das  hat  zur  Folge,  daß  alle  Resonanzsignale,  mit 


Digitized  by  VjOOQIC 


1977 


Reaktionen  von  Aminosäuren  und  Peptiden,  I 


1091 


>C=C CO 


il25?/7B3I 


Abbildung  3.  IH-NMR-Spektrum  (270  MHz)  von  4-5ec-Butyliden-3-mcthyl-2-trifluormethyI- 
l,3-oxazolidin-5-on  (2b)  in  CDCJ3 

Ausnahme  derjenigen  der  Methylenprotonen  der  Ethylgruppe,  verdoppelt  sind.  Die 
durch  Kopplung  des  Protons  in  Stellung  2  mit  der  CFs-Gruppe  hervorgerufenen 
Quartetts  überlagern  sich  zu  einem  Quintett  mit  dem  Absorptionszentrum  bei  $  = 
5.01.  Die  Kopplungskonstante  beträgt  J\  =  4.2  Hz.  Die  beiden  Singuletts  der  N- 
Methylprotonen  erscheinen  bei  S  =  2.85  und  2.86.  Die  Resonanzen  der  an  der 
Doppelbindung  stehenden  Methylgruppe  treten  bei  S  =  1.96  und  2.16  auf,  während 
die  Signale  der  Methylprotonen  der  Ethylgruppe  jeweils  als  Triplett  bei  8  =  1.05 
und  1.12  (Kopplungskonstante  J2  =  7.6  Hz)  zu  finden  sind.  Die  Methylenprotonen 
der  Ethylgruppe  sind  diastereotop^o).  Die  Resonanzsignale  eines  der  beiden  eis/ 
ironi-Isomeren  erscheinen  als  Multiplett  mit  den  Zentren  bei  $  =  2.66  und  2.74. 
Die  KoiKtante  für  die  Kopplung  mit  der  benachbarten  Methylgruppe  beträgt  J2  = 
7.6  Hz,  während  für  die  geminale  Kopplung  /a  =  13  Hz  gilt.  Den  Methylenprotonen 
des  zweiten  cü//ranj-Isomeren  kann  das  bei  $  =  2.31  erscheinende  Quartett  mit  der 
Kopplungskonstanten  /z  =  7.6  Hz  zugeordnet  werden.  Hierbei  haben  offensichtlich 
die  geminalen  Protonen  keine  unterschiedliche  chemische  Verschiebung. 

/Ä-  und  UV-Spektren 

Das  IR-Spektrum  von  2a  zeigt  eine  starke  Carbonylabsorption  bei  1790  cm-i, 
die  entsprechende  Absorption  der  mesoionischen  Oxazolone^)  liegt  bei  1690  bis 
1700  cm"i,  die  der  A3.0xazolone5)  bei  1800—1820  cm-i  und  die  von  Cyclopropanon- 
derivateo«)  bei  1810-1830  cm-i. 

In  den  UV-Spektren  der  Alkylidenoxazolidin-5-one,  gemessen  in  Methanol,  beob- 
lebtet  man  ein  Absorptionsmaximum  bei  282.6  nm  (e  =  4568),  das  vermutlich  einem 
^  -►  n*-Übcrgang  zuzuordnen  ist.  Daneben  tritt  bei  236  nm  ein  weiteres,  schwächeres 


J»  W.  B.  Jennings,  Chcm.  Rev.  75,  307  (1975). 
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Maximum  (e  =  2662)  auf.  Im  Vergleich  dazu  liegt  das  Absorptionsmaximum  der 
2,4-Diaryl-3-methyl-l,3-oxazol-3-ium-5-oxide  („Münchnone")  bei  Wellenlängen  zwi- 
schen 400-520  nm,  wobei  e  =  10000  gefunden  wurdet). 

Gaschromatogrqphische  Untersuchungen 

Bei  dem  Versuch»  die  Konfiguration  von  natürlichem  iV-Methylvalin  und  N- 
Methylisoleucin  durch  direkte  Enantiomerentrennung  an  chiralen  stationären  Phas- 
seniii2)  zu  bestimmen,  wurde  beobachtet,  daß  das  Reaktionsprodukt  von  L-iV- 
Methylvalin  nach  Veresterung  mit  2-Propanol/HC]  (1.5  n)  und  Trifluoracetyliening 
im  Gaschromatogramm  zwei  gleich  große  Peaks  ergab,  während  das  Reaktionspro- 
dukt von  L-A^-Methylisoleucin  neben  einem  geringen  Anteil  des  erwarteten  ^-Methyl- 
iV-trifluoracetyl-L-isoleucin-isopropylesters  (Abbildung  4,  Peak  5)  zwei  Doppdpeaks 
(Peak  1,  2  bzw.  3,  4)  mit  jeweils  nahezu  identischen  Massenspektren  ergab.  Offen- 
sichtlich führt  die  nicht  stereospezifische  Anlagerung  eines  Wasserstoffatoms  an  das 
C-Atom  2  der  Alkylidenoxazolidin-5-one  zu  vollständiger  Racemisierung.  Beim 
Isoleucinderivat  werden  an  der  chiralen  stationären  Phase  nicht  nur  die  Enantio- 
meren,  sondern  alle  Konfigurationsisomeren  getrennt,  woraus  sich  die  Aufspaltung 
in  zwei  Peakpaare  erklärt. 

1 


20 


10 


11252/76  tl        -< — nnin 
Abbildung  4.  Gaschromatograph ische  Untersuchung  der  Reaktionsprodukte  von  L-^-Methyl- 
isoleucin-isopropylester  mit  Trifluoracetanhydrid 
Bedingungen  siehe  im  experimentellen  Teil. 

Untersuchungen  zum  Bildungsmechanismus  der  4-Alkylidenoxa2olidin'5-one 

Da  die  Bildung  der  4-AlkyIidenoxazolidin-5-one  formell  unter  Eliminierung  eines 
Wassermoleküls  verläuft,  worin  ein  Wasserstoffatom  aus  der  a-  oder  ß-Stellung  der 
A^-Methylaminosäure  enthalten  sein  muß,  interessierte  einerseits  der  Mechanismus 
dieser  Eliminierungsreaktion  und  andererseits  die  Herkunft  des  an  das  C-Atom  2 
des  Heterocyclus  umgelagerten  Wasserstoffatoms.  Zur  Klärung  dieser  Frage  wurde 


1»)  E.  Gii'Av,  B.  Feibush  und  /?.  Charles-Sigler  in  Gas-Chromatography  1966  (A,  B,  Utile- 

wood),  1.  Aufl.,  S.  227,  Institute  of  Petroleum,  London  1967. 
12)  yv.  A.  König  und  G.  J,  Nicholson,  Anal.  Chem.  47,  951  (1975). 
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am  a-C-Atom  deuteriertes  ^-Methylvalin  durch  Reaktion  von  Acetamidomalon- 
säureester  mit  Isopropyliodid,  Hydrolyse  des  Kondensationsprodukts  mit  DCI/D2O 
und  anschließende  Methylierung  hergestellt.  Nach  massenspektrometrischen  und 
^H-NMR-Untersuchungen  des  so  erhaltenen  A^Methylvalins  ist  die  Deuterierung 
in  «-Stellung  quantitativ. 

Sollte  das  4-Isopropylidenoxazolidin-5-on  durch  a-Eliminierung  von  H2O  über 
eine  Keten-Zwischenstufe  entstehen,  wäre  im  Endprodukt  kein  Deuterium  zu  erwar- 
ten, während  bei  Eliminierung  unter  Einbeziehung  des  ß-ständigen  Protons  eine 
Übertragung  des  in  a-Stellung  verbliebenen  Deuteriumatoms  auf  das  C-Atom  2 
des  Heteropyclus  zu  erwarten  gewesen  wäre.  Quantitative  massenspektrometrische 
und  Kemresonanz-Untersuchungen  ergaben  jedoch  übereinstimmend  einen  Deute- 
rieningsgrad  von  21—23%.  Dieses  Ergebnis  kann  als  Hinweis  darauf  interpretiert 
«erden,  daß  das  am  a-C-Atom  gebundene  Deuteriumatom  über  die  Enol-Zwischen- 
stofe  3  teilweise  gegen  ein  Proton  aus  dem  Reaktionsmedium  ausgetauscht  wird,  bevor 
es  sich  an  das  C-Atom  2  anlagert. 

H3C. 
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Chemische  Eigenschaften  der  4-Alkylidenoxazolidin'S'one 

Bisher  liegen  nur  wenige  Beobachtungen  über  die  chemischen  Eigenschaften  vor. 
Die  Oxazolidinone  2a  und  2b  sind  destillierbare,  angenehm  esterartig  riechende, 
gdbUche  Ole,  die  gut  in  Ether,  Essigester,  Chloroform,  Benzol  und  in  niederen  Alko- 
holen löslidi  sind.  Bei  der  Hydrolyse  in  6  n  HCl  bei  100°C  erhält  man  die  Ausgangs- 
wbindungen  ^-Methylvalin  und  ^-Methylisoleucin  zurück,  jedoch  in  vollständig 
raoemisierter  Form,  d.  h.  im  Falle  von  ^-Methylisoleucin  werden  alle  vier  Stereo- 
isomeren  D-  und  L-^-Methylisoleucin  sowie  d-  und  L-iV-Methyl-a//<7-isoleucin  gebil- 
det, was  sich  durch  gaschromatographische  Untersuchungen  zeigen  ließ.  Die  Iso- 
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propylidenverbindung  wurde  katalytisch  hydriert  und  ging  dabei  unter  Aufnahme 
von  zwei  mol  Wasserstoff  in  4-Isopropyl-3-methyl-2-trifluormethyl-l,3-oxazolidin- 
5-on  über.  Dabei  erhielt  man  am  C-Atom  4  ein  zweites  Asymmetriezentrum  und 
somit  ein  Diastereomerengemisch,  das  sich  durch  eine  Aufspaltung  der  iH-NMR- 
Signale  bemerkbar  machte. 

Die  Untersuchungen  wurden  durch  Mittel  der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft  und 
durch  eine  Sachbeihilfe  des  Fonds  der  Chemischen  Industrie  unterstützt.  Fräulein  A.  Meiners 
danken  wir  für  Aufnahme  der  Massenspektren,  Fräulein  B.  Waller  für  die  Aufnahme  der 
NMR-Spektren. 

ExperimenteUer  Teil 

Die  Massenspektren  wurden  mit  einem  LKB-9000-Gaschromatograph/Massenspektro- 
meter  der  Fa.  LKB-Produkter  (70  eV,  250°C  lonenquellentemp.)  und  einem  Varian-MAT- 
Gerät  CH  7  (70  eV,  250°C  lonenenquellentemp.)  aufgenommen.  Für  die  hochaufgelösten 
Massenspektren  diente  ein  Varian-MAT-Gerät  SMIB  (Peak-Match-Verfahren,  Auflösungs- 
vermögen 10000).  —  Die  VH-NMR-Messungen  erfolgten  mit  einem  Bruker-Gerät  WH  270 
(270  MHz)  und  mit  einem  Varian-Spektrometer  T60.  Als  internen  Standard  verwendete 
man  Tetramethylsilan.  —  Die  Gaschromatographie/Massenspektrometrie  wurde  an  einer 
2-m-Glassäule,  gefüllt  mit  3%  OV  17  auf  Gas-Chrom  Q  (100-120  mesh),  ausgeführt.  Die 
Enantiomerentrennung  ist  an  einer  30-m-Glaskapillare,  belegt  mit  (MTrifluoracctyl-L-valyl)- 
L-valin-cyclohexylester,  bei  110°C  Säulentemp.  und  mit  Wasserstoff  (0.5  bar)  als  Trägergas 
durchgeführt  worden. 

N'Methylaminosäuren:  Sie  wurden  aus  den  jeweiligen  Z-geschützten  l- Aminosäuren  nach 
dem  von  McDermott  und  Benoiton^)  beschriebenen  Verfahren  durch  Methyliening  mit 
Methyliodid  und  Natriumhydrid  in  Tetrah ydrofuran  erhalten. 

4-Isopropyliden-3-methyl'2-trifluormethyl'ly3'Oxazolidin'5'On  (2  a):  5  g  (0.038  mol)  i^-N- 
Methylvalin  wurden  in  70  ml  CH2CI2  suspendiert  und  unter  Eiskühlung  und  Rühren  mit 
einer  Mischung  von  42  ml  (0.3  mol)  Trifluoracetanhydrid  und  100  ml  CH2CI2  versetzt  und 
1  h  bei  Raumtemp.  stehengelassen.  Nach  Verdampfen  des  Lösungsmittels  i.  Vak.  destillierte 
man  eine  gelbliche  Flüssigkeit  mit  Sdp.  74-75°C/1.5  Torr;  Ausb.  5.2  g  (65%). 

4'Sec'Butyliden'3-methyi-2'trifluormethyi'ly3'Oxazoiidin'5'On  (2  b):  8  g  (0.055  mol)  L-N- 
Methylisoleucin  wurden  mit  60.8  ml  (0.44  mol)  Trifluoracetanhydrid  in  240  ml  CH2CI2  um- 
gesetzt. Die  Aufarbeitung  erfolgte  wie  für  2a  angegeben.  Man  erhielt  8.6  g  (70%)  2a  mit 
Sdp.  95-96°C/2Torr. 

fa-DiJ-DL-Valin:  1.9  g  (0.083  mol)  Natrium  wurden  in  150  ml  wasserfreiem  Ethanol 
gelöst.  Nach  Zugabe  von  17.9  g  (0.083  mol)  2-Acetamidomalonsäure-diethylester  wurde  die 
Lösung  15  min  unter  Rückfluß  gekocht.  Nach  Zugabe  von  8.2  ml  (0.083  mol)  Isopropyliodid 
wurde  für  weitere  12  h  unter  Rückfluß  erhitzt.  Nach  Abdestillieren  des  Lösungsmittels  i.  Vak. 
kristallisierten  nach  Zugabe  von  wenig  H2O  10.55  g  (50%)  2-Acetamido-2-isopropylmalon- 
säure-diethylester  aus.  Das  Rohprodukt  wurde  nicht  weiter  gereinigt,  sondern  in  80  ml 
6  N  DCl  (D2O)  3  h  unter  Rückfluß  gekocht.  Die  abgekühlte  Lösung  wurde  mit  4  n  NaOH 
neutralisiert  und  zur  Trockne  eingedampft.  Das  dabei  zusammen  mit  NaCl  anfallende  dl- 
Valin  wurde  mehrmals  in  H2O  aufgenommen  und  wieder  eingedampft.  Diese  Prozedur  diente 
zum  Austausch  der  an  die  Amino-  und  Carboxylgruppe  gebundenen  D-Atome  gegen  H- 
Atome.  Es  wurde  nicht  versucht,  das  Gemisch  aus  [a-DiJ-DL-Valin  und  NaCl  zu  trennen, 
da  NaCl  bei  den  weiteren  Reaktionsschritten  nicht  stört. 
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Z-ta-DiJ-DL-N-methylvalin:  Zu  dem  voranstehend  beschriebenen  a-[Di]-DL-Valin/Koch- 
salz-Gemisch  wurden  17  ml  2  n  NaOH  gegeben  und  unter  Eiskühlung  und  Rühren  7.7  g 
Chlorameisensäure-benzylester  und  1 1  ml  4  n  NaOH  gleichzeitig  innerhalb  von  1  h  zuge- 
tropft. Beim  Ansäuern  mit  konz.  HCl  auf  pH  2  schied  sich  ein  gelbliches  öl  ab,  das  mit 
Essigester  extrahiert  wurde.  Aus  der  Essigesterlösung  ließ  sich  das  Z-[a-Di]-DL-valin  mit 
Tproz.  KHCOa-Lösung  extrahieren  und  nach  dem  Ansäuern  in  frischem  Essigester  lösen. 
Nach  Trocknen  der  Essigesteriösung  mit  MgS04  wurde  das  Lösungsmittel  abdestilliert. 
Es  blieben  4.97  g  eines  hellgelben  Öls  zurück  (25  %,  bezogen  auf  Acetamidomalonsäure- 
ester).  4.8  g  des  Öls  wurden  nach  der  Vorschrift  von  McDermott  und  Benoiton^y  methyliert 
ODd  die  Schutzgruppe  durch  Hydrieren  am  Pd/Kohle-Katalysator  entfernt.  Ausb.  2.3  g 
(90.3%,  bezogen  auf  Z-[a-Dil-DL-valin);  Schmp.  215°C  (Zers.). 

[252/76] 
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Stabilisierungsreaktionen  an  trisubstituierten  Arylazomethanen,  W^ 

Kinetik  und  Mechanismus  der  Isomerisierungen  von  Arylazo- 
kupplungsprodulcten  a-acylierter  a-Sulfonyletiier 

Werner  Jeblick  und  Kurt  Schank  *> 

Fachbereich  14,  Organische  Chemie,  der  Universität  des  Saarlandes, 
D-6600  Saarbrücken 

Eingegangen  am  8.  Juli  1976 

Arylazokupplungsprodukte  2  von  a-acylierten  a-Sulfonylethem  (und  a-Sulfonylthioethern) 
isomerisieren  nach  erster  Ordnung  unter  Wanderung  der  Sulfonylgruppe  als  Sulfinat.  Dabei 
entstehen  als  Folgeprodukte  einer  1 ,3-Wanderung  zum  Stickstoff  die  Sulfonamide  irans-S 
und  als  Folgeprodukte  einer  gleichzeitigen  1 ,5-Wanderung  an  den  Azoarylkem  die  stark 
chelatisierten  Hydrazone  cis-A,  die  sich  ihrerseits  nach  erster  Ordnung  zu  den  stabilen  Hydra- 
zonen trans-A  umlagern.  Die  Reaktionsgeschwindigkeiten  steigen  mit  zunehmender  Positivie- 
rung  der  Substituenten  Ri,  R2  (und  ebenfalls  R^),  was  den  Hanmiett-Korrelationen  im  Hin- 
blick auf  einen  kationischen  Übergangszustand  (nach  Austritt  von  Sulfinat)  formal  wider- 
spricht. Dieser  Widerspruch  wird  so  gedeutet,  daß  ein  1 ,2,3-Oxadiazoliumion  8  als  reaktive 
Zwischenstufe  angenommen  wird,  in  dem  die  Abstoßung  der  benachbarten  elektronegativen 
Ringheteroatome  durch  positi vierende  Wirkung  von  R^  R2  kompensiert  werden  kann. 
Die  Isomeren  3  und  4  resultieren  aus  8  und  dem  gleichzeitig  gebildeten  ambidenten  Sulfinat 

Stabilization  Reactioiis  of  Trisubstituted  Arylazometliaiies»  IID.  —  KlnetiGS  and  MeduudsB  oT 
Isomerizatioiis  of  Arylazo  CoupUiig  Products  of  a-Acylated  »^kilfooyi  Etilen 

Arylazo  coupling  products  2  of  a-acylated  a-sulfonyl  ethers  (and  those  of  a-sulfonyl  thio- 
ethers)  undergo  first  order  isomerizations  involving  migration  of  the  sulfonyl  group  as 
sulfinate.  1,3-Migration  to  nitrogen  yields  the  Sulfonamides  trans'3  while  a  simultaneous 
],S-migration  into  the  azoarene  nucleus  forms  the  strongly  chelated  hydrazones  cis-4  which 
in  turn  rearrange  to  the  more  stable  hydrazones  trans-A  in  a  first  order  reaction.  The  reaction 
rates  increase  with  rising  positive  Charge  on  the  substituents  Ri,  R2  (and  also  R^)  in  formal 
contradiction  to  the  Hammett  correlations  with  respect  to  a  cationic  transition  State  (after 
departure  of  sulfinate).  This  contradiction  is  explained  by  assuming  a  1,2,3-oxadiazolium 
ion  8  as  reactive  intermediate  in  which  the  repulsion  of  the  vicinal  electronegative  heteroatoms 
is  compensated  by  rising  positive  Charge  due  to  Ri,  R2.  The  isomers  3  and  4  result  as  products 
of  8  with  simultaneously  formed  ambident  sulfinate. 

Dimroth  und  Hartmann  2)  fanden  schon  1908,  daß  das  gelbe  Phenylazokupplungs- 
Produkt  des  2-Benzoyl-l,3-diphenyl-l,3-propandions  thermisch  ein  rotes  und  einem 
farbloses  Isomeres  bildet.  Curtin  und  Poutsma^^  konnten  später  beweisen,  daß  dabei 
in  neutralem  Medium  eine  Benzoylgruppe  gleichzeitig  eine  1,3- Wanderung  zu  einem 
Sauerstoffatom  (Bildung  eines  roten  Azoenolesters)  und  zum  Azoarylstickstoffatom 

♦)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

i>  I.  Mitteilung:  W,  Jeblick  und  K.  Schank,  Liebigs  Ann.  Chem.  1976,  1727. 

2)  O,  Dimroth  und  M.  Hartmann,  Her.  Dtsch.  Chcm.  Ges.  40,  4460  (1907);  O.  Dimroth 
und  A/.  Hartmann,  Her.  Dtsch.  Chem.  Ges.  41,  4012  (1908). 

3)  /).  y.  Curtin  und  A/.  L.  Poutsma,  J.  Am.  Chem.  Soc.  84,  4887  (1962). 
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(Bildung  eines  farblosen  ^-Benzoylhydrazons)  eingeht;  zunehmende  Positivierung 
des  Azoarylkerns  durch  Substituenten^)  bewirkt  dabei  zunehniende  Reaktions- 
geschwindigkeit (p  =  +1.60  ±  0.03).  Es  handelt  sich  in  diesem  Falle  um  eine  Stabili- 
sieningsreaktion,  bei  der  eine  die  Mesomerie  blockierende  Acylgruppe  intermediär 
als  Kation^>  freigesetzt  wird,  wobei  das  Anion  des  zurückbleibenden  Diphenyl- 
triketon-arylhydrazons  als  mesomeriestabilisierte  Austrittsgruppe  und  zugleidi  als 
ambifunktionelles  Nucleophil  fungiert.  Spontane  Rekombination  führt  unter  Gewinn 
an  Konjugationsenergie  zum  metastabilen  Azoenolester  und  zum  stabilen  iNT-Acyl- 
hydrazon,  das  seinerseits  langsamer  aus  dem  Azoenolester  als  stabiles  Endprodukt 
entsteht  (siehe  Formelübersicht  in  Lit.i)). 
0CH3  ^_^ 

ONO 

Damit  eine  solche  Umlagerung  erfolgen  kann,  muß  das  zentrale  Kohlenstoffatom 
diei  Acylgruppen  tragen.  Azokupplungsprodukte  1,  in  denen  eine  Acylgruppe  gegen 
die  elektronisch  inverse  Methoxygruppe  ausgetauscht  ist,  erwiesen  sich  unter  gleichen 
Bedingungen  als  stabil. 
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«  D.  Y.  Curtin  und  M.  L.  Poutsma,  J.  Am.  Chem.  Soc.  84,  4892  (1962). 
»  Ober  Acyliumkationen:  F.  Seel,  Z.  Anorg.  AUg.  Chem.  250,  331  (1943). 
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Es  ist  anzunehmen,  daß  durch  die  Methoxygruppe  der  nucleofuge  Charakter  des 
nach  der  Acylkationablösung  verbliebenen  Rests  so  geschwächt  wird,  daß  er  unter 
den  gewählten  Bedingungen  nicht  mehr  als  Austrittsgruppe  fungieren  kann. 

Wurde  jedoch  in  1  eine  weitere  Acylgruppe  durch  den  (elektronisdi  verwandten) 
Sulfonylrest  ersetzt,  so  isomerisierten  die  daraus  resultierenden  Arylazokupplungs- 
Produkte  2  wieder  leicht;  der  Sulfonyhest  wanderte  teils  in  einer  1,3-Va:scfaiebusg 
zum  Azoarylstickstoffatom,  teils  in  einer  1,5- Verschiebung  in  die  o-Position  des 
Azoarylkems. 

Charakteristika  des  meduuiistisclico  Abhuifo  der  bomerisieniiigcn 

a)  Wanderung  der  Suifonylreste  als  Solflnat 

Durch  erfolgreiche  Kreuzungsversuche  mit  Sulfinaten  höherer  Nucleophilie  einer- 
seits und  durch  steigende  Umlagerungsgeschwindigkeiten  bei  Sulfonylresten  mit 
zunehmend  nucleofugem  Charakter  (siehe  folgende  Aufstellung)  im  sonst  unver- 
änderten Molekül  konnte  bewiesen  werden,  daß  hier  die  Sulfonylgruppe  als  Sulfinat- 
anion  wandert.  Während  also  bei  den  Umlagerungen  der  2-Arylazo-2-benzoyl- 
l,3-diphenyl-l,3-propandione  das  Arylazofragment  der  anionischen  Austrittsgruppe 
angehörte  —  entsprechend  wurde  auch  die  Umlagerungsgeschwindigkeit  durch 
Erniedrigung  der  Elektronendichte  im  Azoarylkern  erhöht  (p  ist  positiv)  —  war  es 
bei  den  Isomerisierungen  von  2  Bestandteil  des  nach  dem  Austritt  des  Sulfinats 
gebildeten  Kations. 

2g  +  HjC-/    VsOjNa   — ^     rra/u-3f+   cis-Al -¥  tram-At  -^  OjN^^SOaNa 

2  R3  ^[min-il(CDCl3/55**C)  AA[min-i]  ^^l 

f  CH3  6.8- 10-2  ±0.25- 10-2  0.75 

c  H  9.2. 10-2  ±0.25. 10-2  \ 

g  NO2  20  bis  3010-2  ca.  3*> 

»>  Aufgrund  unzureichender  Löslichkeit  von  2  g  und  seinen  Isomeren  konnte  dieser  Wert 
nur  über  vergleichende  DC-Messungen  näherungsweise  bestimmt  werden,  er  liegt  indes 
deutlich  höher  als  bei  den  beiden  anderen  Verbindungen. 

b)  Geschwindigkeitsbestimmender  Schritt  und  Zusammenhang  mit  der  Hammett-GieiclMmg 

Als  geschwindigkeitsbestimmender  Schritt  bei  beiden  Umlagerungen  dürfte  die 
primäre  Spaltung  in  lonenpaare  anzusehen  sein,  wenn  auch  Curtin  und  Poutsma^ 
bei  ihren  Untersuchungen  aufgrund  einer  Konkurrenzreaktion  bei  Erhöhung  von 
Lösungsmittelpolarität  und  lonisierungskraf  t  durch  Zugabe  von  Wasser  zum  Lösungs- 
mittel Dioxan  keine  aussagekräftigen  Werte  angeben  konnten.  Bei  2  bewirkte  eine 
Erhöhung  der  Lösungsmittelpolarität  eine  geringe  Beschleunigung  der  Umlagerungen; 
die  Rekombinationen  waren  jedoch  so  rasch,  daß  weder  freie  Ionen  nachgewiesen 
wurden  noch  in  Ethanol  oder  Eisessig  merkliche  Solvolyse  registriert  werden  konnte. 

Von  der  Hammett-Theorie  ausgehend,  wäre  eine  zunehmende  Stabilisierung  des 
Übergangszustandes  (und  damit  erhöhte  Reaktionsgeschwindigkeit)  dann  zu  erwarten, 
wenn  die  positive  Ladung  im  kationischen  Fragment  bei  der  Umlagerung  von  2 
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Solvens  ISS^'Q                       k  [min-i]                        M  [min-i] 

Et 

CDCI3                                       9.2  10-2                        ±0.25  •  10-2 
2-Chk)rpyridm                        11.410-2                        ±0.2510-2 

39.1  •> 
41.9  b) 

•)  Wert  für  Chloroform. 

^  Ennittelt  von  Heim  Prof.  Dr.  Chr.  Reichardt,  wofür  wir  an  dieser  Stelle  nochmals  danken. 

durch  zunehmende  Elektronendichte  im  Azoarylkem  stabilisiert  wird;  d.  h.  hier 
sollte  die  Reaktionskonstante  negatives  Vorzeichen  besitzen.  Wie  die  kinetischen 
Messungen  jedoch  zeigten,  war  dies  überraschend  weder  für  die  Substitution  am 
Azoarylkem  (Tabelle  1)  noch  am  Aroylkem  (Tabelle  2)  der  Fall. 

Tabelle  1.  Umlagenmgsgeschwindigkeiten  von  2  mit  Ri  »  N02>  R^  =  H  in  Abhängigkeit 
von  R2  am  Azoarylkem  (in  CDCI3  bei  55 ''C) 


R2 

^[min-ij 

%  Umsatz 

A/c[min-ijO 

/TÄ-b) 

/i/2lmin] 

0CH3 

2.3. 10-2  c) 

— 

— 

— 

30 

H 

4.4. 10-20 ; 
4.07. 10-2  <t) 

90.1 

±0.88  10-2 

0.9962 

16 

Br 

8.0   10-20; 

7.09.10-2<t) 

84.2 

±0.12- 10-2 

0.9983 

9 

a 

9.2. 10-20; 
9.05. 10-2  d) 

89.9 

±0.23  10-2 

0.9974 

8 

NO2 

12  bis  13. 10-20 

- 

- 

- 

ca.  6 

*>  Fehler  bei  langsamer  Reaktion  maximal  A/c  =  ±0.25* IO-2  [min-i],  d.  h.  ca.  10%,  bei 

schneller  Reaktion  maximal  äk  =  ±1.8  10-2  [min-i],  d.  h.  ca.  15%. 
^  Korrelationskoeffizient  der  Computerberechnung. 
^  Werte  aus  der  graphischen  Auswertung. 
^  Werte  der  Computerberechnung. 
^  Wegen  Schwerlöslichkeit  nur  abschätzbarer  Wert. 

Bei  Verwendung  von  <j+-Werten  (Brown- Werten)  ergibt  sich  hieraus  nach  der 
Hammett-Beziehung  die  Reaktionskonstante:  p  =  +0.7  ±  0.1. 

Tabelle  2.  Umlagerungsgeschwindigkeiten  von  2  mit  R2  =  Cl,  R3  =  H  in  Abhängigkeit  von 

Ri  (in  CDCI3  bei  55**C) 


2         Ri 

klvohr^ 

%  Umsatz 

A^[min-i]0 

/TÄ-b) 

/i/2[min] 

c         NO2 

9.2- 10-20; 
9.05- 10-2  d> 

89.9 

±0.23. 10-2 

0.9974 

8 

h         Cl 

5.8-10-20; 
5.81.10-2<t) 

72.0 

±0.12  10-2 

0.9979 

14 

i         OCH3 

3.8«  10-20 

- 

- 

— 

24 

^  Siehe  Tabelle  3. 

Bei  Verwendung  von  0+- Werten  ergibt  sich  hieraus  nach  der  Hammett-Beziehung 
die  Reaktionskonstante:  p  =  ±0.36  ±0.1. 

In  beiden  Fällen  wurde  bei  zunehmender  Positivierung  des  aromatischen  Kerns  eine 
Zunahme  der  Reaktionsgeschwindigkeit  beobachtet,  was  zunächst  der  über  die  Aus- 
tnttstoideoz  der  Sulfinatgruppen  getroffenen  Annahme  einer  positiven  Ladung  in 
diesem  MolekOlfragment  während  der  Umlagerung  zu  widersprechen  schien. 

72* 
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c)  Abgrenzung  der  für  die  Umlagerung  erforderlichen  Struktureiemente 

Um  die  Funktion  der  letzten  noch  im  Molekül  verbliebenen  Carbonylgruppe  zu 
untersuchen,  wurde  sie  durch  eine  zweite  Sulfonylgruppe  ersetzt. 

Das  so  erhaltene  Azokupplungsprodukt  5  erwies  sich  unter  den  gleichen  Meß- 
bedingungen als  ebenso  stabil  wie  die  Diacylderivate  1.  Daraus  folgt,  daß  der  Car- 
bonylgruppe des  Acylrestes  in  2  nach  Austritt  des  Sulfinats  eine  spezifische  Funktioo 
zur  Stabilisierung  des  Übergangszustandes  zukommt,  die  von  einer  zweiten  Sulfonyl- 
gruppe nicht  übernommen  werden  kann. 

0CH3 
ci/^s4-s-f>ci 

\=/     O2    I       02\=/  c 

N 


ÄhQk:i 


Um  die  Bedeutung  der  Methoxygruppe  für  die  Umlagerung  der  Verbindungen  2 
zu  prüfen,  wurden  weiterhin  die  Azofarbstoffe  6  und  76>  hergestellt. 

SCH,  ?c°c^iL 


o\^n3  


6a:  R^  -  NOj,  R^  »  Cl.  R^  =»  H         7:  R^  «  NOj,  R^  »  Cl,  R'  -  H 
b:  R^  =  NO2,  R2  =  Br,  R^  «  H 

Dabei  zeigte  sich,  daß  die  Methylthiogruppe  lediglich  eine  Verzögerung  der  Iso- 
merisierungsgeschwindigkeiten  bewirkte,  während  bei  den  Acetoxyderivaten  7  unter 
den  Meßbedingungen  keine  Umlagerung  mehr  beobachtet  wurde.  Diese  Ergebnisse 
stehen  wieder  im  Einklang  mit  der  StabUisierungsfähigkeit  einer  benachbarten 
positiven  Ladung  durch  die  genannten  Reste  und  bestätigen  die  aufgrund  der  unter- 
schiedlichen Nucleofugien  der  Sulfinatreste  getroffene  Annahme  über  die  Heterolyse- 
richtung. 

Tabelle  3.  Umlagerungsgeschwindigkeiten  von  2c,  6a  und  7  [Ri  =  NO2,  R^  =  Gl  (Br), 
R^  =  H]  in  Abhängikeit  vom  4.  Substituenten  am  zentralen  Kohlenstoff atom  (in  CDCI3  bei 

55°C) 

Verbindung  4.  Substituent  /crei 

2c  (2d)«)  OCH3  1 

6a  (6b)»)  SCH3  0.1 

7  OCOCH3  0 

«)    Die  Werte  für  R2  =  Gl  (2c)  und  R2  =  Br  (2d)  stimmen  in  erster  Näherung  miteinander 
überein. 

Wie  aus  den  errechneten  Werten  für  die  Aktivierungsentropien  der  Umlago'ungen 
von  2  (Tabelle  5)  hervorgeht,  werden  für  den  Übergangszustand  zusätzlich  keine 
hohen  sterischen  Voraussetzungen  verlangt. 

0)  K,  Schank,  Chem.  Ber.  99,  48  (1966);  K.  Schank,  Chem.  Ber.  103,  3087  (1970). 
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Alle  bisherigen  aufgeführten  Meßergebnisse  und  Fakten  lassen  bei  der  Umlagerung 
der  Azofarbstoffe  2  auf  einen  Übergangszustand  entsprechend  Schema  1  schließen. 


Schema  1 


rlO-CH, 


rI..Q.C-C-^0,.hQ^R3 


'<y 


H3C-0 


"o..,^. 

o.^^ 


© 


.OCH, 


R2 


Die  Umkehrung  des  zu  erwartenden  Substituenteneffektes  durch  R^  und  R^ 
des  kationischen  Fragments  von  8  wird  so  interpretiert,  daß  sich  das  heteroaromatische 
1,23-Oxadiazoliumion  als  reaktive  Zwischenstufe  nur  entgegen  der  Abstoßung 
zwischen  Acylsauerstoff-  und  Arylazostickstoffatom  bilden  kann.  Zunehmende 
Poshivierung  der  beiden  elektronegativen  Nachbarn  durch  R^  und  R2  sollte  diese 
Abstoßung  schwächen  und  damit  die  Ringbildung  begünstigen.  Aufgrund  des  aus- 
geprägten Substituenteneffektes  durch  R2  und  des  Fehlens  von  Methylierungspro- 
dukten  (Sulfinsäure-methylester  als  zu  erwartendes  Methylierungsprodukt  von 
Sulfinat  und  Methyloxoniumion^))  ist  die  offenkettige  Formel  9  als  Zwischenstufe 
wenig  wahrscheinlich;  d.  h.  die  Methoxygruppe  ist  zwar  eine  notwendige  Voraus- 
setzung für  die  Umlagerung,  ausgelöst  wird  diese  aber  durch  eine  Art  AUylsubstitution. 

Ober  die  prinzipielle  Möglichkeit  einer  thermischen  Cyclisierung  von  Carbenium- 
zwiscbenstufen  aus  gekreuzt  konjugierten  Dienonabkömmlingen  zum  carbocyclischen 
Fiiofring  wurde  kürzlich  berichtet  s).  In  diesen  Fällen  genügt  offensichtlich  der 
Energiegewinn  bei  der  Bildung  eines  intermediären  Allylkations  für  eine  Cyclisierung. 

Stabile  1,2,3-Oxadiazole  konnten  bisher  nur  in  Form  der  Sydnone  und  Sydnonimine 
hergestellt  werden,  in  denen  jedoch  das  Stickstoff atom  in  3-Stellung  durch  Substitution 

^  M.  Kobayashi,  Bull.  Chem.  Soc.  Jpn.  39,  1296  (1966). 

«*  5.  Hirano,  T,  Hiyama  und  H,  Nozaki,  Tetrahedron  Lctt.  1974, 1429;  s.  auch:  C.  W,  Shoppee 
und  B.  J.  A,  Cooke,  J.  Chem.  Soc.,  Pcrkin  Trans.  1, 1975,  2210. 
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zum  Zentrum  der  positiven  Ladung  geworden  ist  und  dadurch  die  Stabilität  diesef 
Ringsysteme  bewirkt.  Ohne  eine  solche  Substitution  konnte  auch  bei  der  verhältnis- 
mäßig starken  a-Diazocarbonsäure  10  9)  keine  Ringbildung  festgestellt  werden. 

OH 


0%^  ^ 

10 
Stabile  schwefelanaloge  l»2,3-Thiadiazoliumsalze  11  ohne  zusätzliche  Substituenteo 
am  Stickstoffatom  konnten  von  Burawoy  und  Mitarbeitern ^o)  hergestellt  werden; 
diese  stehen  mit  den  entsprechenden  Sulfenylhalogeniden  12  im  lösungsmittelab- 
hängigen Gleichgewicht. 

T  Br  T 

Br  j^^SOj 

12  11  13 

Daß  hier  durch  das  Sulfination  eine  Substitution  am  Thiadiazolschwefel  unter 
Bildung  eines  Thiolsulfonates  13  erfolgte  ^^>,  das  postulierte  Oxadiazoliumion  8 
jedoch  durch  Sulfinat  keinen  Angriff  am  Sauerstoff-  sondern  am  Stickstoffatom 
erleidet,  läßt  sich  möglicherweise  auf  die  unterschiedlichen  Ladungsverteilungen  in 
Sulfenylhalogeniden  gegenüber  Hypohalogeniten  zurückführen. 

Des  weiteren  sollte  hier  ein  Angriff  am  Stickstoff  von  11  zu  einem  (T-Benzochmon- 
monothion-Derivat  führen,  was  sowohl  vom  Gesichtspunkt  der  dazu  erforderlichen 
Aktivierungsenergie  als  auch  vom  Energieinhalt  dieses  Endproduktes  als  sehr  un- 
wahrscheinlich anzusehen  ist. 

Die  Reaktionsprodukte  bei  der  thermischen  Isomerisierung  der  Azofarbstoffe  2 
lassen  sich  damit  zwanglos  als  Folgeprodukte  eines  nucleophilen  Angriffs  von  ambi- 
f unktionellen  Sulfinationen  am  Arylstickstoffatom  der  Oxadiazoliunndonen  8  erklären. 

Die  Sulfonamide  c£r-3  konnten  während  der  Umlagerung  auch  nicht  durch  ^H- 
NMR-Spektroskopie  nachgewiesen  werden.  Als  charaktmstischer  Vertreter  dieser 
Klasse  wurde  c£s-3k  auf  unabhängigem  Wege^^  hergestellt;  es  lagerte  sich  unter 
den  Meßbedingungen  in  einer  Reaktion  annähernd  nullter  Ordnung  in  das  auch  bei 
der  Isomerisierung  von  2  k  anfallende  Sulfonamid  /ra/fj-3k  um  (siehe  Tabelle  4). 

Da  beide  Isomerisierungen  mit  vergleichbaren  Geschwindigkeiten  abliefen,  ist 
eine  primäre  Bildung  des  Sulfonamids  c/5-3k  bei  der  Umlagerung  des  Azofarbstoffes 
2k,  der  sich  sofort  Weiterisomerisierung  zu  trans'3k  anschließt,  nicht  auszuschließen, 
jedoch  muß  dann  die  Konzentration  an  cü-3k  im  „quasistationären  Zustand« 
unterhalb  der  Meßgrenze  liegen. 

9)  K.  Schank,  Liebigs  Ann.  Chem.  723,  205  (1969). 
10)  A.  Burawoy  in  Organic  Sulfur  Compounds  (N,  Kßiarasch),  1.  Aufl.,  Bd.  1,  S.  292,  Pergamoo 

Press,  New  York-Oxford-London-Paris  1961. 
ii>  A.  Burawoy  und  A.  Chaudhuri,  J.  Chem.  Soc.  1956,  653. 
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Angriff  «n^Surmat-S 


Angriff  am  Sulfinat-O 


1 


OCH, 


^Ol, 


ci$-3 


^"&0'" 


OCH3 


'Or. 


14 


'^-^^ 


/ran5-3 


cis-4  —KT-*' tranS'A 


Tabelle  4.  Umlageningsgesch windigkeiten  von  c/j-3k  in  /ra/if-3k  und  2k  in  trans-ZVi  (in 

CDCI3  bei  55°C) 


Umlagerung 

Reaktionsordnung 

Ä[min-i]*> 

ci5-3k  -►  irans'3k 

1.  Ordnung  t>> 
0.  Ordnung  c> 

iki'- 3.610^ 
/ci'  =  2.5. 10-2 

2k  -►  Dran.r-3k 

1.  Ordnung 

^1  =  3.0  10-2 

">  Fehierbiette  wie  in  Tabelle  1  angegeben. 

b>  Unzureichende  Linearität  bei  graphischer  Auswertung. 

^   Gute  Linearitfit  bei  graphischer  Auswertung. 

Die  Bfldung  der  Hydrazone  cis^  erklärt  sich  über  dnen  primären  Angriff  von  8 
durch  Sulfinatsauerstoff  zur  instabilen  Sulfinsäureesterstufe  14,  wonach  eine  prinzipiell 
bekannte  Sulfinat-Sulfon-Umlagerung  am  allylischen  System  mit  Wanderung  des 
Solfonyliestes  in  die  o-Position  folgt.  Die  Frage  nach  dem  Charakter  dieses  Umlage- 
nmgsscfarittes  —  loneDpaarmechanismus  oder  sigmatrope  2,3-Wanderung  des 
Salfiiiatrestesi2)  an  den  aromatischen  Kern  mit  anschließender  1,3-Wasserstoff- 
«andenmg  und  Rearomatisierung  —  läßt  sich  nicht  beantworten,  weil  die  Zwischen- 
stufe 14  nidit  beobachtet  werden  konnte.  Es  sei  jedoch  auf  folgende  in  der  Literatur 
beschriebenen  vowandten  Umlagerungen  hingewiesen: 

1.  Umsetzung  von  Azoxybenzol  mit  Arylsulfonylhalogeniden  zu  o-  und  p-sub- 
stituierten  Arylsulfonyloxyazobenzolen^^). 


^2>  5.  Bravermaiu  Int.  J.  Sulfur  Chem.  Part  C6, 149  (1971);  5.  Braverman  und  T.  Ghbermam 

Tetrahedron  Lett.  1973,  3023. 
^  S.  Oae,  T.  Maeda,  S.  Kozuka  und  Af.  Nakai,  Bull.  Chem.  Soc.  Jpn.  44,  2495  (1971); 

s.  auch:  V.  A.  Shokol,  L.  L  Molyavkov  und  A,  V.  Kirsanov,  Zh.  Obshch.  Khim.  41,  311 

(1971)  [Cheminfonn  23,  Ref.  259  (1971)]. 
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^^^N*^V^        niO'^inQHsNOa)^       S^N^^Y^  ^^^N^Y^ 


In  Analogie  hierzu  wurde  versucht,  Azoxybenzol  statt  mit  einem  Sulfonsäurechlorid 
mit  p-Toluolsulfinsäurechlorid  umzusetzen  in  der  Hoffnung,  auf  analoge  Weise 
die  p-Toluolsulfonylgruppe  in  eine  ^Position  des  Azobenzols  einzuführen.  Bei 
diesem  Versuch  wurde  jedoch  nur  Redoxdisproportionierung  zu  Azobenzol  und  p- 
Toluolsulfonsäurechlorid  beobachtet. 

2.  ^Chlorierung  im  Azophenylkern  von  Benzoyldiazobenzol  bei  der  Umsetzung 
mit  Chlorwasserstoff  in  Ether  bei  0°Ci^\  Die  sauer  katalysierte  Addition  von  Benzol- 
sulfinsäure  an  ein  Azocarbonylsystem  lieferte  im  Sinne  einer  Michael-Addition  ein 
stabiles  Sulfonamides). 

H2N-C-N=N-/^-Br  +  /^-SOjH  — >  HaN-C-NH-N-Z^-Br 
O  ~  ""  O      OoS       "~ 


Daß  grundsätzlich  auch  eine  Sulfonamid-Aminosulfon-Umlagerung  möglich  ist, 
beobachteteten  kürzlich  Hellwinkel  und  Supp^^^  bei  Sulfonsäurediphenylamiden. 


230f.  12  h  ^        ^^^ 


-Ar 

Diese  Umlagerung  läuft  jedoch  nur  unter  drastischen  Bedingungen  oder  unter  Katalyse 
mit  Butyllithium  ab,  was  für  eine  Kationotropie  des  Sulfonylrestes  spricht,  wie  sie 
auch  bei  heteroaromatischen  Amidinen^^)  gefunden  wurde. 

Alle  bisherigen  Bemühungen  zur  Synthese  eines  Vertreters  der  postulierten  1,2,3- 
Oxadiazoliumsalze  (sowie  entsprechender  1,2,3-Triazoliumsalze,  wobei  die  aus  den 
Acylverbindungen  2  abgeleiteten  Imine  als  Vorstufen  nkht  erhalten  wurden)  blieben 
erfolglos.  Beim  Versuch  der  Umsetzung  des  Azofarbstoffs  2c  mit  /?-Chlorbenzol- 
sulfenylchlorid  in  Gegenwart  von  Silberfluoroborat^s)  konnte  nur  eine  geringe  Menge 
des  neben  dem  1,2,3-Oxadiazoliumsalz  15  erwarteten  Thiolsulfonats  16  erhalten 
werden;  Hauptprodukt  war  —  wie  bei  Säurekatalyse ^)  —  das  entsprechende  Hydrazon 
trans-Ac, 


1^)  A.  Hantzsch  und  M.  Singer,  Her.  Dtsch.  Chcm.  Ges.  30,  319  (1897). 

15)  A.  Hantzsch  und  R,  Glogauer,  Bcr.  Dtsch.  Chem.  Ges.  30,  2548  (1897). 

16)  D.  Hellwinkel  und  M.  Supp,  Angew.  Chem.  86,  273  (1974);  D.  Hellwinkel  und  Af.  Supp, 
Tctrahcdron  Lett.  I!r75,  1499. 

17)  H,  Dorn,  G.  Hilgetag  und  A,  Rieche,  Angew.  Chem.  73,  560,  576  (1961). 

18)  Umsetzungen  mit  Sulfeniumfluoroboraten:  O.  V.  Lubinskaya,  Tetrahedron  Lett.  1971, 
3101 ;  £.  A,  Vorob'eva,  M,  U.  Krimer  und  V.  A,  Smit,  Izv.  Akad.  Nauk  SSSR,  Scr.  Khim. 
1914, 2832  [Cheminform  15,  Ref.  227  ( 1 975)]  ,E.A.  Vorob'eva,  M.  U,  Krimer  und  V.  A . Smit 
Izv.  Akad.  Nauk  SSSR,  Ser.  Khim.  \9!4,  2650  [Cheminform  10,  Ref.  193  (1975)]. 
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rrons-Ac 


2c 


|M:i-CftH4-Sa./AgBF4 

.f« • 


'^"O 


BFi= 


15 


OCH, 


Daraus  läßt  sich  schließen,  daß  1,2,3-Oxadiazoliumionen  noch  reaktivere  Elektro- 
phfle  als  Sulfeniumionen  sind,  oder  daß  bei  diesen  Umlagerungen  in  erster  Linie 
Kontaktionenpaare  auftreten,  in  denen  zwar  mit  Anionen  höherer  Nucleophilie  ein 
Anionenaustausch  erfolgen  kann,  die  aber  auch  sehr  reaktiven  externen  Elektro- 
phüen  keine  Möglichkeit  einer  gekreuzten  Reaktion  geben. 

Die  hohe  Nucleophilie  der  Sulfinatanionen  ist  jedenfalls  schon  ausreichend,  um 
farbloses  2,3,5-Triphenyl-2^-tetrazol-3-iumchlorid  (17)  in  aprotischem  Milieu  zum 
roten  Fonnazan  zu  reduzieren,  wie  unabhängige  Versuche  zeigten.  Nach  Säulen- 
cfaromatographie  konnte  das  bekannte  ^^^  intensiv  rote  Triphenylformazan  19  iso- 
liert werden. 


^^1, 


=/        N 


j«A 


+  NaOoS-R- 


Cl^ 


O, 


o<:. 


H30 


17 


18 


r  au  kJnetischer  Sicht 

Bei  den  thermischen  Isomerisierungen  der  Azofarbstoffe  2  (und  6)  in  inerten 
Lösungsmitteln  laufen  folgende  Teilschritte  ab: 

*1  ^  *2 


trans'3 


cis-4 


ky 


trans-A 


ci j-3k  ^    /rai»-3k 

k\,  kz  und  k^  sind  Geschwindigkeitskonstanten  von  Reaktionen  erster  Ordnung. 
tnms-3  und  cis-A  entstehen  simultan  nebeneinander,  ohne  daß  zunächst  eine  Weiter- 
isomerisierung  von  cis-A  zu  trans-A  registriert  werden  kann,  d.  h.  die  Summe  der 
Bildungskonstanten  aus  k\  und  ki  ist  gleich  der  Zerfallskonstanten  k  des  betreffenden 
Azofarfostoffs: 

k  =  ki-^k2 

Weiterhin  ist  die  Bildungsgeschwindigkeitskonstante  k\  durchweg  größer  als  ki', 

k\  >  k2 

>«  F.  A,  Neugebauer  und  B,  Kächler,  Liebigs  Ann.  Chcm.  706,  104  (1967). 
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Beide  sind  unter  gleichen  Bedingungen  wesentlich  größer  als  die  Geschwindigkeits- 
konstante  k^  für  die  unkatalysierte  Weiterisomerisierung: 

kiM  >  kl 

Nach  unabhängiger  Synthese  von  ci5-3k  wurde  festgestellt,  daß  unter  gleichen 
Bedingungen,  unter  denen  2k  nach  erster  Ordnung  unmittelbar  zu  transSU  (neben 
c/j-4k)  isomerisiert,  cis-3k  mit  einer  Reaktionsgeschwindigkeitskonstante  Ar'i  von 
vergleichbarer  Größenordnung  in  annähernd  nullter  Ordnung  ebenfalls  zu  irans'3k 
isomerisiert.  In  keinem  der  untersuchten  Beispiele  konnte  ^H-NMR-spektroskopisch 
ein  Hinweis  auf  die  sehr  wahrscheinliche  Zwischenstufe  cis-3  gefunden  werden,  weil 
die  stationäre  Konzentration  offenbar  unter  der  Meßgrenze  blieb.  Als  geschwindig- 
keitsbestimmender Schritt  der  Primärisomerisierung  ist  die  Ionisierung  von  2  zum 
jeweiligen  1,2,3-Oxadiazoliumarylsulfinat  8  anzusehen,  was  aus  der  starken  Substituen- 
tenabhängigkeit,  der  Reaktionsbeschleunigung  durch  Mineralsäurekatalyse  (bedingt 
durch  die  damit  verbundene  erhöhte  Nucleof  ugie  der  Sulfinatreste)  und  der  Reaktions- 
beschleunigung durch  polarere  Lösungsmittel  und  höhere  Temperaturen  geschlossen 
werden  kann.  Wie  Betrachtungen  am  Molekülmodell  für  die  Azofarbstoffe  zeigen, 
erfordert  der  Übergang  von  2  zu  den  postulierten  Zwischenstufen  8  keine  wesentliche 
Erhöhung  des  Ordnungsgrades,  was  sich  auch  aus  den  errechneten  Werten  für  die 
Aktivierungsentropien  (^0)  zu  erkennen  gibt.  Wie  qualitativ  durch  Messung  der 
thermischen  Umwandlungskurven  im  Festzustand  mit  einem  Fus-O-mat^o)  ermittelt 
wurde,  verlaufen  die  Isomerisierungen  jeweils  unter  Energieabgabe.  Nach  dem 
Hammond-Prinzip2i)  bedeutet  dies  für  die  Reaktionskoordinate,  daß  Ausgangs- 
zustand und  Zwischenprodukt  8  vergleichbaren  Energieinhalt  besitzen. 

Wir  danken  der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft  und  dem  Fonds  der  Chemischen  Industrie 
für  Unterstützung  unserer  Arbeit  sowie  der  Bayer  AG  für  die  großzügige  Hilfe  mit 
Chemikalien. 

ExperimenteUer  Teil 

Herstellung,  Identifizierung  und  physikalische  Daten  der  Isomeren  2,  3  und  4  wurden 
ebenso  wie  1,  5  und  6  in  der  vorangehenden  Mitteüungi>  beschrieben;  7  wurde  nach  Lit.^ 
hergestellt.  Alle  Lösungsmittel  wurden  wie  üblich  gereinigt  und  getrocknet. 

Die  iH-NMR-Kinetikmessungen  (c  «w  60  mg/ml  Lösungsnüttel)  wurden  mit  den  GerSten 
Varian  A  60  und  Bruker  HX  90  mit  jeweils  5  Einzelintegrationen  je  Meßpunkt  aufgenommen. 
Zufällige  Fehler  wurden  auf  übliche  Weise  22)  berechnet,  durch  die  jeweilige  Meßtechnik 
auftretende  systematische  Fehler  wurden  außer  acht  gelassen.  Die  Auswahl  geeigneter  Meß- 
beispiele wurde  durch  zahlreiche  Faktoren  stark  eingeschränkt,  u.  a.  ausreichende  Löslich- 
keit jeweiliger  Isomerenpaare,  ausreichende  Differenz  der  als  Monitor  benutzten  Methoxy- 
signale  in  den  jeweiligen  Isomerenpaaren  usw.  Die  besondere  Schwerlöslichkeit  der  Hydrazone 
c/j-4b,  -4c  und  -4c  erforderte  zur  Bestimmung  der  BUdungskonstanten  ^2  aus  d«i  ent- 
sprechenden Azofarbstoffen  2  die  Verwendung  der  UV-MeßtechnUc,  durchgeführt  mit  einem 

20)  Xyp  1  der  Firma  W.  C.  Heraeus  GmbH,  Hanau. 

21)  G.  S.  Hammond,  J.  Am.  Chem.  Soc.  77,  334  (1955). 

22)  K.  Schwetlick,  Kinetische  Methoden  zur  Untersuchung  von  Reaktionsmechanismcn, 
S.  58,  VEB  Deutscher  Verlag  der  Wissenschaften,  Berlin  1971. 
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Gerät  Beckman  DK-1.  Hierzu  wurde  bei  den  betreffenden,  von  allen  jeweiligen  Isomeren  in 
Acetonitril  („Uvasol"  der  Fa.  Merck)  am  längstwelligen  absorbierenden  c/5-Hydrazonen 
(s.  Tabelle  6)  die  optimale  Wellenlänge  ausgesucht  (cis-Ah:  500  nm;  cis-4c:  480  nm;  c/5-4e: 
460  nm),  bei  der  keines  der  anderen  Isomeren  absorbierte,  und  in  Eichkurven  fixiert.  Mit 
Hilfe  dieser  Eichkurven  wurden  dann  die  Konzentrationen  an  cis-4  im  Verlauf  der  thermischen 
Isomerisierungen  von  2  ermittelt,  indem  nach  bestimmten  Zeitabständen  aus  der  thermo- 
statisierten  Lösung  (Konzentration  ca.  20  mg/ml  Acctonitril)  aliquote  Volumina  mit  einer 
Mikroliterspritze  mit  Adapter  entnommen,  auf  UV- Meßkonzentration  verdünnt  und  bei 
Raumtemp.  gemessen  wurden. 

Isomerisierung  von  cisAh  zu  trans-4h  bei  SO^'C  in  2-Chlorpyridin:  k^^^^^  =  -4.6  •  10-3  [min-i] 
±10%  (d.  h.  bei  80°C  ist  k^  nur  etwa  1/3  von  ki  bei  55°C). 

Kreuzungsversuch  bei  der  Isomerisierung  von  2g:  Im  NMR-Röhrchen  wurden  molare 
Mengen  2g  und  Natrium-/>-toluolsulfinat  in  DMF  gelöst  und  die  charakteristischen  'H-NMR- 
Signale  in  regelmäßigen  Abständen  bei  55°C  gemessen.  Neben  den  Signalen  der  durch 
intramolekulare  Umlagerung  gebildeten  Isomeren  rra/t5-3g,  cf5-4g  und  trans-4g  traten  die 
Signale  der  als  Hauptprodukte  auf  intermolekularem  Weg  entstandenen  Kreuzungsprodukte 
trans'3f,  cis-4f  sowie  trans-Af  auf.  Beim  Abkühlen  auf  0°C  fiel  das  beim  Sulfinataustausch 
entstandene  orangegelbe  Natrium-/>-nitrobenzolsulfinat  aus.  —  Die  gebildeten  Kreuzungs- 
produkte wurden  durch  DC- Vergleich  mit  authentischen  Substanzproben  nachgewiesen. 

Umsetzung  von  Azoxybenzol  mit  p-ToluolsulfinsäurecMorid:  3.96  g  (0.02  mol)  Azoxybenzol 
und  3.48  g  (0.02  mol)  /»-Toluolsulfinsäurechlorid  wurden  in  20  ml  absol.  Nitrobenzol  24  h 
auf  1 10°C  erhitzt.  Die  orangerote  Lösung  wurde  i.  Vak.  eingeengt  und  der  Rückstand  durch 
Säulenchromatographie  an  Kieselgel  mit  Petrolether  aufgetrennt.  Dabei  wurden  2.1  g  (S7.6%) 
reines  Azobenzol  erhalten.  Mitentstandenes  p-Toluolsulfonsäurechlorid  wurde  durch  Ver- 
gleich mit  einer  authentischen  Probe  nachgewiesen  (wegen  seiner  Hydrolyseempfindlichkeit 
jedoch  nicht  quantitativ  bestimmt). 

Umsetzung  von  2c  mit  p-Chiorbenzoisulfenium-fluoroborat:  1.95  g  (O.Ol  mol)  in  einer 
Trockenpistole  über  P2O5  getrocknetes  Silberfluoroborat  wurde  in  50  ml  absol.  1,2-Dichlor- 
ethan  gelöst  und  bei  — 20°C  mit  1.79  g  (O.Ol  mol)  /?-ChlorbenzolsulfenyIchlorid  versetzt. 
Dabei  färbte  sich  die  Lösung  violett  und  Silberchlorid  fiel  aus.  Unter  Feuchtigkeitsausschluß 
wurde  vom  Silberchlorid  dekantiert.  In  die  weiter  bei  —  20''C  gehaltene  Lösung  wurden 
4.73  g  (O.Ol  mol)  2c  in  180  ml  absol.  1,2-Dichlorethan  getropft.  Nach  3stdg.  Rühren 
bei  Raumtemp.  wurde  1  h  auf  50°C  erwärmt,  das  Lösungsmittel  i.Vak.  abdestilliert,  in 
5ml  Methanol  aufgeschlämmert,  trans-Ac  abgesaugt  und  16  durch  DC  in  der  Mutterlauge 
bestimmt.  Ausb.  3  g  (63.4%)  trans-4c  neben  Spuren  Benzolthiosulfonsäure-S-(/>-chlor- 
phenylester)  16. 

Umsetzung  von  2J,5-Triphenyl'2H-tetrazol-3'iumchlorid  (17)  mit  Natrium-p-toluolsulfinat: 
1.6  g  (5  mmol)  17  und  0.9  g  (5  mmol)  Natrium-p-toluolsulfinat  wurden  in  25  ml  absol.  DMF 
gelöst  und  2  h  auf  100°C  erhitzt.  Die  rote  Lösung  wurde  i.  Vak.  vom  Lösungsmittel  befreit 
und  der  Rückstand  an  Kieselgel  mit  Essigester/Toluol  (1:1)  getrennt.  Als  roter  Farbstoff 
wurden  6  mg  (1.2%)  reines  1,3,5-Triphenylformazan  (19)  isoliert. 

I170/76J 
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Zun  Medumismus  einer  a-Bromacetal/Ester-Umlagening 

Rudolf  Blattner  und  Kurt  Schank*^  **> 

FsKfabereich  14,  Organische  Chemie,  der  Universität  des  Saarlandes, 
D-6600  Saarbrücken 

Fingegangen  am  6.  Oktober  1976 


Bdm  Erhitzen  in  Gegenwart  geeigneter  Basen  erfährt  2-Brom-2-phenylacetaldehydethylen- 
aoetal  (1)  eine  Umiagerung  in  Phenylessigsäure-2-bromethylester  (3).  Der  Ablauf  dieser 
Umia^erung  vnrd  in  Abhängigkeit  von  Lösungsmitteln,  der  Temperatur  und  zahlreichen 
Basm  kinetisch  untersucht.  Als  Mechanismus  wird  eine  Kombination  zweier  literaturbekannter 
Tcüieaktionen  —  HBr-Eliminierung  unter  Bildung  eines  Ketenacetals  und  dessen  Reproto- 
nienmg  gefolgt  von  Acetalringspaltung  —  gefunden. 

The  MeduuiisDi  of  an  a-Bromoacetal-Ester  Rearrangement 

On  heating  in  the  presence  of  appropriate  bases  2-bromo-2-phenylacetaldehyde  ethylene 
acetal  (1)  undergoes  a  rearrangement  to  give  2-bromoethyl  phenylacetate  (3).  The  course  of 
this  rearrangement  is  investigated  kinetically  for  various  solvents,  temperatures,  and  bases. 
The  mechanism  has  been  found  to  be  a  combination  of  two  component-reactions  known 
from  the  literature:  HBr-elimination  with  formation  of  a  ketene  acetal  and  its  reprotonation 
foUow'ed  by  the  cleavage  of  the  acetal  ring. 


Vor  einiger  Zeit  wurde  von  uns^^  im  Zusammenhang  mit  Alkylierungsversuchen 
an  ambidenten  Sulfinatanionen  auch  die  Umsetzung  von  Natriumbenzolsulfinat  mit 
2-Brom-2-phenylacetaldehydethylenacetal  (1)  beschrieben.  Neben  dominierender 
S-Substitution  wurden  auch  Folgeprodukte  einer  vermutlichen  O-Substitution  in 
geringer  Menge  gefunden,  daneben  jedoch  überraschenderweise  auch  als  schwefelfreie 
Verbindung  das  Isomerisierungsprodukt  Phenylessigsaure-2-bromethylester  (3)  in  ca. 
23proz.  Ausbeute.  Da  dem  Natriumbenzolsulfinat  außer  der  Funktion  als  ambifunk- 
tionellem  Nucleophil  auch  die  Funktion  einer  schwachen  Base  zugeordnet  werden 
kann,  ergab  sich  der  Verdacht,  daß  diese  Isomerisierung  möglicherweise  unter  Basen- 
katalyse abläuft.  Nachdem  festgestellt  worden  war,  daß  Pyridin  (2a)  in  siedendem 
absol.  DMF  in  der  Tat  eine  quantitative  Isomerisierung  des  Bromacetals  1  zum 
2-ftroniethylester  3  bewirkt,  wurden  weitere  Stickstoffbasen  2  in  geeigneten  dipolar 
aprotisdien  Lösungsmitteln  als  Umiagerungskatalysatoren  benutzt. 


I      *>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

,    **>  Herrn  Professor  Dr.  H.-J,  Bielig  in  freundschaftlicher  Verbundenheit  zum  65.  Geburtstag 

gewidmet. 
!     "  K.  Schank  und  H.  Hachmann,  Liebigs  Ann.  Chem.  760,  27  (1972). 

©  Verlag  Chemie,  GmbH,  D-6940  Weinheim,  1977 
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Or^  -iSr  a-K 


^y      er       '»«»l       \=/  ^0-CHj-CH,-Br 


1 

CH, 


O^  H,C-Qj  (H,C1|N-^I 


CH, 

2a 

2b 

2c 

H5Ca-NlCH(CH,)j], 

9y 

2e 

oO 

24 

2f 

Hcrstellimg  tod  j 

Zur  Herstdlung  von  1  scheiden  die  direkte  Bronüerung  von  Phenylaoetaldehyd- 
ethylenacetal  (4)  mit  iV-Bromsuocinimid  (NBS)  oder  mit  Brom  hier  aus,  weil  dabei 
immer  ein  Gemisch  der  beiden  Isomere  1  und  3  erhalten  wurde: 


0-^^-<i^ 


abfloLCCU 


^       1  +  3 


4 
a)  Mit  NBS:  10%  1,  90%  3.  b)  Mit  Bra/CaCO,:  50%  1,  50%  3. 

Reinstes  1  wurde  deshalb  auf  folgendem  Wege  hergestellt: 

^^-CH2-CH(OCH3)2    -Z^^^    ^^CH=CH-OCH3    -^     ^^CH-^HHDCH, 

Br 
5  «  7 

CHjOH        JT^  SlaOH^     ^ 

Br 
8 

Aus  Phenylacetaldehyddimethylacetal  (5)  wurde  auf  bekannte  Weiset)  Methanol 
abgespalten,  an  das  erhaltene  ß-Methoxystyrol  (6;  Z.E-Gemisch)  bei  tiefer  Temperatur 
Brom  addiert  zum  a,ß-Dibromether  7,  der  unmittelbar  in  Lösung  mit  Methanol/Na- 
triununethanolat  in  das  2-Brom-2-phenylacetaldehyddimethylacetal  (8)  umgewandelt 


2)  Organikum,  Organisch-Chemisches  Grundpraktikum,  8.  Aufl.,  S.  222,  VEB  Deutscher 
Verlag  der  Wissenschaften,  Berlin  1968. 
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wurde.  Aus  8  wurde  mit  Ethylenglykol  unter  Säurekatalyse  und  kontinuierlichem 
Abdcstillieren  von  gebildetem  Methanol  1  in  hoher  Reinheit  und  frei  vom  isomeren  3 
czlialten. 

Auf  die  gleiche  Weise  wurde  auch  das  zur  Ermittlung  des  Reaktionsmechanismus 
wichtige  a-Brom-a-phenylacetonethylenacetal  (9)  aus  Phenylaceton  hergestellt. 


<y 


r> 


Br    CHg 
9 

In  höchster  Reinheit  wurde  3  als  Referenzsubstanz  auf  unabhängige  Weise  aus 
PheDylacetylchlorid  und  2-Bromethanol  erhalten. 


KiMtisdie  Messungen  und  Klänmg  des  Reaktionsmcchanismus 

Da  sich  die  ^H-Kemresonanzspektren  von  1  und  3  ganz  charakteristisch  unter- 
scheiden, konnte  die  basenkatalysierte  Isomerisierung  1  -»^  3  unter  geeigneten  Be- 
dingungen durch  zeitabhängige  Bestinmiung  des  Isomerenverhältnisses  mit  Hilfe  der 
Kcmresonanz  kinetisch  verfolgt  werden.  Als  Lösungsmittel  wurden  Tetramethyl- 
hamstoff  (TEMUR),  Dimethylformamid  (DMF)  und  Tetramethylensulf on  (Sulf olan) 
benutzt,  in  CT-Dichlorbenzol  als  schwach  polarem  Lösungsmittel  lief  keine  meßbare 
basenkatalysierte  Isomerisi^ting  mehr  ab.  Als  katalysierende  Stickstoffbasen  dienten 
Pyridin  (2a),  symmetrisches  KoUidin  (2b),  /^Dimethylaminopyridin  (2c),  Ethyldiiso- 
propylamin  (2d),  l,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en  (2e)  und  Morpholin  (2f).  Um 
korrekte  Verglek:hsbedingungen  zu  haben,  wurde  bei  allen  Messungen  das  gleiche 
molare  Verhältnis  von  1  zur  Katalysatorbase  (24.7  mmol: 6  mmol)  im  konstanten 
Lösungsmittelvolumen  (20  ml)  bei  ISO^'C  eingesetzt.  Unter  diesen  Bedingungen  wurde 
für  alle  Isomerisierungen  ein  Zeitgesetz  I.Ordnung  gefunden,  bei  Erhöhung  der 
Katalysatorkonzentration  war  die  Reaktionsordnung  nicht  mehr  ganzzahlig,  bei 
Erniedrigung  wurden  die  Isomerisierungen  merklich  langsamer.  Die  unter  den 
beschriebenen  Bedingungen  erhaltenen  Geschwindigkeitswerte  enthält  Tabelle  1. 

Tabelle  1.  Isomerisierung  1  -»-3:  Geschwindigkeitswerte  bei  Katalyse  mit  2c  in  Abhängig- 
keit vom  Lösungsmittel 

Lösungsmittel^)  TEMUR  DMF  Sulfolan 


£T[kcal/molJbei25»C 

41.0 

43.8 

44.0 

DK  (25°C) 

23.1 

36.7 

44.0 

(i[Debye] 

3.4 

3.8 

4.8 

/clO-i[s-i] 

1.82  ±  0.04 

2.05  db  0.04 

2.96  ±0.11 

/i/j[min] 

63.5  ±  1.4 

56.4  ±  1.1 

39.0  ±  1.5 

Die  TabeUe  1  zeigt. 

daß  mit  zunehmender  Polarität  des  Lösungsmittels  die  Iso- 

merisierung  sdmeller  wird. 

^  Chr,  ReichardU  Lösungsmittel-Effekte  in  der  organischen  Chemie,  Chemische  Taschen- 
bücher Bd.  4,  S.  162, 163,  Verlag  Chemie,  Weinheim  1969. 
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Um  zu  kontrollieren,  ob  im  geschwindigkeitsbestimmenden  Schritt  bei  der  Basen- 
katalyse eine  nucleophile  Substitution  oder  eine  Eliminierung  stattfindet,  wurde  dk 
Isomerisierungsgeschwindigkeit  in  DMF  in  Abhängigkeit  von  verschiedenen  Baseo 
gemessen  (Tabelle  2). 

Tabelle  2.  Isomerisierung  1  -►S:  Geschwindigkeitswerte  in  DMF  in  Abhängigkeit  verschie- 
dener Basen 

Base  ^•10-5[s-i]  ri/^  [min] 


2c 

20.5  ±  0.4 

56.4  ±  1.1 

2a 

6.76  ±  0.4 

170.9  ±  10 

2d 

3.27  ±  0.14 

353.3  ±  15.3 

Aufgrund  der  Tatsache,  daß  auch  mit  dem  Amin  2d  —  von  dem  bekannt  ist^>,  daß 
es  aus  sterischen  Gründen  keine  nucleophilen  Substitutionen  mehr  einzugdien  ver- 
mag —  die  Isomerisierung  katalysiert  werden  kann,  ist  zu  schließen,  daß  der  geschwin- 
digkeitsbestimm^de  Schritt  eine  Eliminierung  von  HBr  darstellt,  dem  keine  nucleo- 
phile Primärsubstitutionen  unter  Bildung  eines  substituierten  Ammoniumsalzes 
vorauszugehen  braucht.  Als  besonders  günstige  Stickstoffbase  im  Hinblick  auf 
Eliminierungen  von  HX  und  Bildung  von  Olefinen  hat  sich  das  bicydische  Amidin 
2e5)  erwiesen  und  es  war  in  diesem  Zusammenhang  von  Interesse,  ob  2e  die  Isomeri- 
sierung auch  katalysiert  und  in  welchem  Zusammenhang  die  gefundenen  Meßwerte 
zu  denen  der  übrigen  Basen  2  stehen.  Hierzu  wurden  v^gleichende  Messungen  in 
dem  sowohl  von  den  Arbeitsbedingungen  als  auch  von  der  Reaktionsgeschwindigkeit 
her  günstigsten  Lösungsmittel  Sulfolan  (s.  Tabelle  1)  unter  den  gleichen  Voraus- 
setzungen wie  zuvor  durchgeführt. 

Tabelle  3.  Isomerisierung  1-^3:  Geschwtndigkeitswerte  in  Sulfolan  in  Abhängigkeit  ver- 
schiedener Basen 


Base 

k'\0-^[s-^] 

/ 1/2  [min] 

pirB*>  (20°C) 

2c 

2.96  ±0.11 

39.0  ±  1.5 

9.70 

2e 

1.73  ±0.13 

66.7  ±  5.0 

•) 

2a 

1.58  ±  0.05 

73.1  ±  2.3 

5.20 

2b 

0.334  ±  0.012 

345.9  ±  12.4 

7.48 

2f 

0.251  ±  0.017 

461.0  ±  31.3 

8.30 

•)   Nicht  bekannt. 

Es  zeigt  sich  (s.  Tabelle  3),  daß  2e  nach  2c  die  Umlagerung  am  besten  katalysiert, 
wenn  auch  bei  den  verwendeten  Basen  kein  direkter  Zusammenhang  zwischen  Basizität 
und  Reaktionsgeschwindigkeit  zu  registrieren  war,  was  auf  sterische  Effekte  zurück- 
geführt wird.  Als  reaktives  Zwischenprodukt  nach  einer  primären  HBr-Eliminierung 

*)  5.  Hünig  und  A/.  Kiessei,  Chem.  Bcr.  91,  380  (1958). 

5)  H.  Oediger,  H,-J,  Kabbe,  F.  Muller  und  K.  Eiter,  Chem.  Ber.  99,  2012  (1966). 

6)  D.  D.  Perrin,  Dissociation  Constants  of  Organic  Bases  in  Aqueous  Solution,  Butterworth, 
London  1965. 
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umn  das  Ketenacetal  11  angenommen  werden,  das  aufgrund  der  Lösungsmittel- 
ibhängigkeit  (s.  Tabelle  1)  nach  einer  El-Reaktion  über  das  Kation  10  oder  über  eine 
!2-Reaktion,  die  aufgrund  konstanter  Basenkonzentration  von  pseudoerster  Ordnung 
irerden  könnte,  entstehen  sollte. 

Q-8H-P      o.c„=^;j      {ynnj} 

10  11  12 

Gegen  eine  El-Reaktion  spricht  die  starke  Basenabhängigkeit  der  Isomerisierungs- 
icschwindigkeit.  Eine  etwaige  Hydridwanderung  in  10  konnte  schon  dadurch  ausge- 
lUossen  werden,  da  dann  in  dem  aus  9  entstandenen  12  eine  Anionotropie  der 
Methylgruppe  hätte  beobachtet  werden  müssen.  Die  Verbindung  9  erwies  sich  jedoch 
BDter  den  Umlagerungsbedingungen  als  stabil.  Die  Herstellung  von  11  aus  1  mit 
ilarkem  Alkali  ist  bekannt 7).  Auf  diese  Weise  hergestelltes  11  reagierte  in  den  hier 
benutzten  dipolar  aprotischen  Lösungsmitteln  schon  bei  lOO^C  mit  molarer  Menge 
Pyridin-hydrobromid  innerhalb  von  ca.  5  Minuten  vollständig  zu  3.  Daß  dabei  als 
»eitere  Zwischenstufe  das  Dioxolanyliumkation  13  auftritt,  konnte  durch  unabhängige 
Synthese  von  13  als  Fluoroborat  aus  11  und  etherischem  HBF4  in  absolutem  Acetonitril 
oder  aus  3  und  AgBF4  in  Anlehnung  an  Lit.  8)  gezeigt  werden. 

CVcH2-C§]   X®  13a:  X- Er 

/  '6^  b:  X  =  BF4 

Die  hohe  Nucleophilie  der  Bromidionen  besorgte  bei  13  a  eine  spontane  Ring- 
offhung  unter  Bildung  von  3. 
Als  Mechanismus  der  Umlagerung  ergibt  sich  demnach  folgende  Reaktionssequenz: 

1  +  NR3    — ^     11  +  HNR3BrO    — ^      13a     — ^     3 


-  NR3 


Da  kjj  k^  >  kl  sind,  ist  die  BUdung  von  11  als  der  geschwindigkeitsbestimmende 
Schritt  anzusehen.  Für  die  Weiterreaktion  von  11  und  13a  läßt  sich  somit  das  Prinzip 
der  Quasi-Stationarität  '>  anwenden,  wonach  sich  für  die  basenkatalysierte  Umlagerung 
1  -•*  3  ein  Geschwindigkeitsgesetz  pseudo-erster  Ordnung  ableiten  läßt,  das  im  Einklang 
mit  den  gefundenen  Meßwerten  steht. 

Wir  danken  der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft  und  dem  Fonds  der  Chemischen  Industrie 
filr  finanzielle  Unterstützung,  der  Bayer  AG  für  die  freundliche  Überlassung  von  1,5-Diazabi- 
C9do[4.3.0]-non-5-en. 

^  S.  M.  McEivain  und  Af.  /.  Curry,  J.  Am.  Chem.  Soc.  70,  3781  (1948). 
»  F.  M.  Beringer  und  S.  A,  Galton,  J.  Org.  Chem.  32,  2630  (1967). 

^^  A.A.  Frost  und  R.  G.  Fearson,  Kinetik  und  Mechanismen  homogener  chemischer  Reak- 
tionen» 2.  Aufl.,  S.  159,  Verlag  Chemie,  Weinheim  1964. 
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Experimenteller  Teil 

Die  IR-Spektren  wurden  mit  dem  Beckman-Gerät  IR  33,  die  ^H-NMR-Spektren  mit  den 
Varian-Gerät  A  60  (TMS  als  interner  Standard)  aufgenommen.  —  Die  Schmelzpunkt« 
wurden  im  Kupferblock  bestimmt  und  sind  ebenso  wie  die  Siedepunkte  unkorrigiert.  - 
Die  Thermostatisierung  der  Kinetikversuche  auf  ISO^'C  erfolgte  in  einem  Lauda-NB-S-15/12< 
Thermostaten.  —  Die  Reinheit  der  verwendeten  Substanzen  wurde  mit  DC-Fertlgplatten  dei 
Fa.  Merck  (Kieselgel  60  F2S4)  geprüft. 

Bromierung  von  Phenyhcetaldehydethylenacetal  (4) 

a)  Mit  Brom:  32.8  g  (0.2  mol)  4  und  30  g  (0.3  mol)  staubfeines,  trockenes  Calciumcarbonal 
in  80  ml  CCI4  wurden  unter  Rühren  und  Eis-Kochsalz-Kühlung  innerhalb  1  h  mit  32  % 
(10.2  ml;  0.2  mol)  Brom  umgesetzt.  Danach  wurde  vom  anorganischen  Rückstand  abiiltrien 
und  die  Zusammensetzung  der  Lösung  im  iH-NMR-Spektrometer  geprüft.  Anhand  der 
Integration  der  für  2'Brom-2-phenylacetaldehydethylenacetal  (1)  und  Phenyiessigsäure-J- 
bromethylester  (3)  charakteristischen  Signale  wurde  ein  Mengenverhältnis  von  50:50  gefun- 
den. -  iH-NMR  (CCI4)  von  1:  AB-Spektrum;  §a  =  5.22,  Sb  =  4.87  (/ab  =  3.6  Hz; 
2  H).  -  iH-NMR  (CCI4)  von  3: 8  =  3.30  (t.  /  =  6  Hz;  2H),  3.54  (s;  2H),  4.23  (t,  /  =  6  Hz; 
2H). 

b)  Mit  N'Bromsuccinimid  (NBS):  Zu  32.8  g  (0.2  mol)  4  in  100  ml  CCI4  wurden  unter 
Rühren  und  Belichten  mit  einer  60-W-Lampe  30  g  (0.2  mol)  NBS  portionsweise  so  zugegeben, 
daß  die  Temperatur  im  Bereich  von  25— 40°C  blieb.  Nach  Verschwinden  der  Rotfärbung 
wurde  gekühlt,  vom  gebildeten  Succinimid  abgesaugt,  die  organische  Phase  mit  gesättigter 
Natriumhydrogencarbonat-Lösung  gewaschen  und  über  MgS04  getrocknet.  Eine  entsprechen- 
de IH-NMR-Kontrollmessung  (wie  voranstehend)  zeigte  in  diesem  Falle  ein  Verhältnis  von  1 
zu  3  wie  10:90.  Beide  Lösungen  wurden  infolgedessen  nicht  weiter  aufgearbeitet. 

2'Brom'2-phenylacetaldehydethylenacetal  (1):  Die  Reindarstellung  von  1  wurde  nach  Lit.i) 
durchgeführt;  Ausbeute  75%;  Sdp.  93°C/0.01  Torr  (Lit.D  92°C/0.01  Torr). 

Phenylessigsäure-2'bromethylester  (3) :  Zu  einer  Suspension  von  70  g  (0.45  mol)  Phenyl- 
essigsäure  in  250  ml  Benzol  wurden  70  ml  (0.9  mol)  reines  Thionylchlorid  gegeben  und  30  min 
schwach  erwärmt,  bis  die  Gasentwicklung  schwächer  wurde.  Danach  wurde  noch  2  h  unter 
Rückfluß  erhitzt,  das  Benzol  mit  Überschuß  Thionylchlorid  abdestilliert  und  dieser  Vorgang 
nach  erneuter  Zugabe  von  200  ml  Benzol  zweimal  wiederholt.  Dann  wurden  65  g  (0.52  mol) 
2-Bromethanol  in  100  ml  CCI4  unter  Kühlung  zugegeben.  Es  wurde  noch  2  h  unter  Rückfluß 
erhitzt,  wobei  der  gebildete  Chlorwasserstofi'  entwich,  zweimal  mit  je  100  ml  gesättigter 
Natriumhydrogencarbonat-Lösung,  danach  mit  Wasser  ausgeschüttelt  und  über  MgS04 
getrocknet.  Bei  der  anschließenden  Destillation  wurden  95  g  (87%)  3  mit  Sdp.  91°C/0.03  Torr 
(Lit.ii)  89-90°C/0.15  Torr)  erhalten. 

a-Brom-a-phenylacetonethylenacetal  (9):  Aus  153.5  g  (1.15  mol)  Phenylaceton,  140  g 
(1.32  mol)  Orthoameisensäure-trimethylester,  120  ml  absol.  Methanol  und  0.2  g  p-Toluol- 
sulfonsäure  wurden  auf  die  übliche  Weise  157.2  g  (85%)  Phenylacetondlmethylacetal  mit 
Sdp.  48°C/0.2  Torr  erhalten.  Hieraus  (155  g,  0.86  mol)  wurde  Methanol  nach  Lit.2)  unter 
Bildung  von  87.2  g  (70%)  2-Methoxy-l-phenyl-l-propen  mit  Sdp.  105°C/12  Torr  abgespalten. 
In  Analogie  zur  Herstellung  von  1  wurde  durch  Weiterumsetzung  mit  Brom  und  dann  mit 
Methanol/ Methylat  aus  66  g  (0.45  mol)  Enolether  76.2  g  (62%)  a-Brom-a-phenylaceton- 
dimethylacetal  mit  Sdp.  93°C/0.9Torr  erhalten.  Aus  48  g  (0.19  mol)  dieses  Bromacctals 


10)  /.  E.  Baldwin  und  L.  E.  Walker,  J.  Org.  Chem.  31,  3985  (1966). 

11)  C.  O.  Parker,  J.  Am.  Chem.  Soc.  78,  4944  (1956). 
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wurden  wie  für  1  mit  18.6  g  (0.3  mol)  Ethylenglykol  unter  der  Katalyse  von  0.2  g  /»-Toluol- 
sulfonsfture  33  g  (67%)  9  mit  Sdp.  SS^'C/O.Ol  Torr  erhalten,  die  beim  Abkühlen  kristalli- 
sierten. Nach  Umkristallisieren  aus  Petrolether  lagen  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  41  ''C 
>or.  -  »H-NMR  (CDCI3):  8  =  1.40  (s;  CH3).  3.80-4.10  (m;  OCH2CH2O),  5.03  (s;  CH), 
7.25-7.72  (m;  5  Phcnyl-H). 

CiiHi3Br02  (257.1)    Ber.  C  51.38  H  5.09    Gef.  C  51.70  H  4.96 

PkenyUcetenethylenacetal  (11):  Es  wurde  in  56 proz.  Ausbeute  nach  Lit.io>  hergestellt; 
Sdp.  112-113X/0.1  Torr  (Ut.io)  118-12rC/0.2Torr). 

Dutdrfäkning  der  kinetischen  Messungen:  Bei  allen  Kinetikversuchen  wurden  die  gleichen 
molaiea  Mengenverhältnisse  an  Katalysator  2  (6  mmol)  und  Bromacetal  1  (6  g,  24.7  mmol) 
in  20mi  Lösungsmittel  (TEMUR,  DMF,  Sulfolan)  bei  150''C  im  Thermostaten  eingesetzt. 
Die  Lösungsmittel  waren  aminfrei  und  über  Calciumhydrid  wasserfrei  gemacht.  Zu  geeigneten 
Zeitabständen  wurden  jeweils  2  ml  des  Reaktionsgemisches  mit  einer  Spritze  entnommen  und 
auf  13  ml  Wasser  gegeben.  Es  wurde  mit  4  ml  CCL4  extrahiert  und  die  organische  Phase 
zweimal  mit  je  10  ml  Wasser  gewaschen.  Nach  dem  Trocknen  über  0.6  g  MgS04  wurde  von 
der  Lösung  ein  iH-NMR-Spektrum  aufgenommen.  Da  die  Signallagen  von  1  und  3  im  Bereich 
von  3  bis  6  ppm  deutliche  Unterschiede  zeigen,  konnte  das  gegenseitige  Mengenverhältnis 
aus  den  Integrationskurven  leicht  ermittelt  und  gegen  die  Zeit  aufgetragen  werden.  Etwaige 
Sttbstanzverluste  bei  der  Aufarbeitung  waren  hierbei  wegen  der  Gleichbehandlung  aller 
Proben  ohne  Belang,  weil  hier  keine  Absolutwerte,  sondern  nur  die  Relativwerte  bei  unter- 
schiedlicher Basenkatalyse  ermittelt  werden  sollten.  Beim  Auftragen  der  jeweiligen  Integra- 
öoDshöhen,  die  den  entsprechenden  Konzentrationen  proportional  sind,  gegen  die  Zeit 
ergaben  sich  bei  Benutzung  des  Geschwindigkeitsgesetzes  1.  Ordnung  nach  a/(a— x)  =  f  (/) 
einwandfreie  Geraden.  Das  Verhältnis  der  Steigungen  der  einzelnen  Geraden  in  Abhängig- 
köt  von  der  Katalysatorbase  und  die  sich  daraus  ergebenden  relativen  Halbwertszeiten  sind 
in  den  Tabellen  1—3  wiedergegeben.  Bei  der  Fehlerrechnung  konnte  der  Zeitmeßfehler 
gegenüber  dem  wesentlich  größeren  Integrationsmeßfehler  vernachlässigt  werden.  Auf  die 
gefundenen  Meßwerte  wurde  die  lineare  Ausgleichsrechnung  zur  Bestimmung  des  Best- 
«ettes  der  relativen  Geschwindigkeitskonstanten  k  herangezogen. 

[233/76] 
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a-Sulfonylcther,  141» 

a-Monosubstituierte  a-Sulfonylether  —  Synthesen  und  Eigen- 
schaften 

Kurt  Schank  *^  Hans-Georg  Schmitt^  Friedrich  Schroeder  und  Armin  Weber 

Fachrichtung  14,  Organische  Chemie,  der  Universität  des  Saarlandes, 
D-6600  Saarbrücken 

Eingegangen  am  8.  November  1976 

a-Monosubstituierte  a-Sulfonylether  4  werden  durch  Alkylierung  der  Monoanionen  von 
(Arylsulfonylmethyl)(methyl)ethem  2  oder  durch  nucleophile  Substitution  von  Chlorid  in 
a-Chlorethem  gegen  Arylsulfinat  hergestellt;  nach  der  zweiten  Methode  werden  auch  a-mono- 
arylierte  a-Sulfonylether  erhalten.  Die  a-monosubstituierten  a-Sulfonylether  4  werden  umso 
instabiler,  je  besser  eine  positive  Ladung  am  a-Kohlenstoffatom  nach  Austritt  der  Sulfonyl- 
gruppe  als  Sulfinat  stabilisiert  wird. 

a-Sulfonyl  Ethers,  141).  .  a-Mooosubstituted  a-Sulfonyl  Ethers  —  Syntfaeses  and  Properties 

a-Monosubstituted  a-sulfonyl  ethers  4  are  prepared  by  alkylation  of  the  monoanions  of 
arylsulfonylmethyl  methyl  ethers  2  or  by  nucleophilic  Substitution  of  chloride  in  a-chloro 
ethers  by  arylsulfinate;  by  the  second  method  a-monoarylated  a-sulfonyl  ethers  are  also 
obtained.  a-Monosubstituted  a-sulfonyl  ethers  4  are  the  more  unstable  the  better  a  positive 
Charge  at  the  a-carbon  atom  is  stabilized  af ter  the  sulfonyl  group  has  left  as  sulfinate. 

(ArylsulfonylmethylXniethyl)ether  1  können  unter  den  Bedingungen  einer  Ester- 
kondensation als  Methylenkomponenten  monoacyliert  werden  2).  Die  dabei  gebildeten 
a-Arylsulfonyl-a-methoxyketone  erwiesen  sich  unter  normalen  Bedingungen  als 
ebenso  stabile  Verbindungen  wie  a-Arylsulfonyl-a-ha]ogendimethylether^>  und  a,ac- 
Bis(arylsulfonyl)dimethylether3).  In  der  Reihe  der  heterologen  a-Sulfonylniethyl- 
amine  zeigt  es  sich,  daß  die  Stabilität  dieser  Verbindungen  mit  zunehmender  Basizität 
des  Aminstickstoffs  und  damit  verbundener  Zunahme  der  Stabilisierung  einer  benach- 
barten positiven  Ladung  abnimmt:  Acylaminomethylsulfone  sind  sehr  stabile  Ver- 
bindungen"^), die  zur  Herstellung  entsprechender  Sulfonyldiazomethane  benutzt 
werden.  Auch  Anilinomcthyl-5)  und  a-(iV-Methylanilino)alkylsulfoneö)  konnten  unter 


*)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

1)  13.  Mitteilung:  K,  Schank  und  H.-G.  Schmitt,  Chem.  Her.,  im  Druck. 

2)  K.  Schank,  H.  Hasenfratz  und  A.  Weber,  Chem.  Ber.  106,  1107  (1973). 

3)  K.  Schank,  F.  Schroeder  und  A.  Weber,  Liebigs  Ann.  Chem.  1973,  553. 

4)  A.  M.  van  Leusen  und  /.  Strating,  Q.  Rep.  Sulfur  Chem.  5,  67  (1970);  B.  Michel,  J.  F. 
McGarrity  und  H.  Dahn,  Chimia  27,  320  (1973);  vgl.  auch;  H.  Meijer,  R.  Af.  Tel,  J.  Stra- 
ting,  J.  B.  F.  N.  Engberts,  Rec.  Trav.  Chim.  Pays-Bas  92,  72  (1973). 

5)  F.  Messinger,  Arch.  Pharm.  (Weinheim,  Ger.)  307,  348  (1974). 

6)  F.  Messinger  und  /.  Gompertz,  Arch.  Pharm.  (Weinheim,  Ger.)  307,  653  (1974);  vgl.  auch: 
H.  Bredereck  und  E.  Bäder,  Chem.  Ber.  87,  129  (1954). 
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schonenden  Bedingungen  noch  hergestellt  werden,  nicht  mehr  jedoch  Morpholino- 
dimethylsulfon  durch  Oxidation  des  entsprechenden  Sulfids '').  In  diesem  Zusammen- 
hang war  es  von  Interesse,  wie  sich  eine  Monoalkyl-  oder  Monoarylsubstitution  am 
x-Kohlenstoffatom  der  (ArylsulfonylmethylXniethyl)ether  1  auf  die  Stabilität  der 
Verbindungen  auswirken  würde. 

•-A&ylsdtMtitiiierte  a-SuHonylether 

AUcylientng  der  Anionen  von  (Arylsulfonylmethyl)(methyl)ethern 

Als  Lösungsmittel  für  die  Deprotonierung  der  (Arylsu]fonylmethyl)(methyl)ether 
It-c  erwies  sich  absolutes  Tetrahydrofuran  (THF)  besonders  geeignet.  Zur  Metal- 
lierung  wurden  in  absol.  THF  lösliches,  sublimiertes  Kalium-r^rz-butanolat  (tBuOK), 
Butyllithium  (BuLi)  [20proz.  in  Hexan]  und  Ethylmagnesiumbromid  (EMB)  in 
absd.  THF  benutzt,  Natriumhydrid  (NaH)  [20proz.  Dispersion  in  Mineralöl,  zuvor 
mit  absol.  THF  gewaschen)  reagierte  zu  langsam.  Der  Grad  der  Metallierung  in 
Abhängigkeit  von  der  Zeit  wurde  durch  Deuterierung  mit  Deuteriumoxid  und 
^H-NMR-Messung  bestimmt: 


S-CH2-O-CH3 


yp^ 


M*^  D 

R^-^^-S-CH-O-CHj    -^^   R^-Z^-S-CH-O-CHg 


1.2,3 


R» 


H 

CH3 

Cl 


2 

M 

a' 

K 

b' 

Li 

C 

MgBr 

Hierzu  wurden  0.05  mol  la— c  in  100  ml  absol.  THF  gelöst  und  mit  der  molaren 
Menge  tBuOK  in  50  ml  absol.  THF  (Methode  A),  der  molaren  Menge  BuLi  [20proz. 
in  Hexan]  (Methode  B)  oder  der  molaren  Menge  EMB  in  30  ml  absol.  THF  (Methode 
Q  umgesetzt  und  der  Anteil  der  Deprotonierung  durch  Deuterierung  mit  D2O  nach 
bestimmten  Zeitabschnitten  ermittelt  (Tabelle  1). 

Alkylieningen  von  Sulfonylcarbanionen  mit  Alkylhalogeniden  sind  aus  der  Literatur 
bekannt 8>.  Entsprechend  wurden  die  Nucleophile  2  mit  Methyliodid  bzw.  Dimethyl- 
sulfat  oder  Ethylbromid  zu  den  a-alkylierten  a-Sulfonylethern  4  umgesetzt. 


^'-O-K 


S-CH-O-R' 


Rl       R2 


R3 


a 

H 

CH3 

CH3 

b 

CH3 

CH3 

CH3 

c 

Cl 

CH3 

CH3 

d 

CI 

C2H5 

CH3 

7)  F.  G.  Bordweü  und  B.  M.  Pitt,  J.  Am.  Chem.  Soc.  77,  572  (1955),  dort  S.  576. 

•>  Z.  B.  £.  M.  Kaiser,  L.  E.  Soiter,  R.  A.  Schwarz,  R.  D.  Beard  und  C.  R,  Hauser,  J.  Am. 

Chem.  Soc.  93,  4237  (1971);  K,  Koosha  und  Af.  L,  Capman,  C.  R.  Acad.  Sei.  Ser.  C,  279, 

585  (1974). 
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Tabelle  1.  Metallierung  der  Sulfonylether  la— c 


Metallie- 
ningszeit  [h] 


Anionisierung  ( %)  mit 
tBuOK  •)  BuLi  b)<i)  NaH«) 


EMB«> 


0.25 

43 

38 

14 

0.5 

68 

60 

21 

1 

100 

78 

40 

3 

100 

0.25 

47 

39 

16 

0.5 

73 

69 

23 

1 

100 

82 

40 

3 

100 

0.25 

45 

40 

17 

0.5 

75 

68 

25 

1 

100 

87 

42 

3 

100 

53 


56 


62 


«>  Zugabe  der  Lösung  von  1  zur  Base  unter  trockenem  Stickstoff  bei  25''C. 

b)  Zugabe  der  Base  zur  Lösung  von  1  bei  — 70°C. 

c)  Zugabe  der  Lösung  von  1  zur  Base  bei  Raumtemp.  und  anschließendes  Erwärmen  der 
Lösung  auf  40 °C  bis  zur  Beendigung  der  Ethanentwicklung;  die  gefundenen  Meßwerte 
sind  nicht  optimiert. 

d>  Mit  2  molarer  Menge  BuLi  erfolgte  in  vergleichbarem  Maße  Dimetallierung. 


Tabelle  2.  a-Alkylierte  a-Sulfonylether  4  aus  2 


Edukt 

Alkylierungs- 

Produkt 

Ausb. 

Schmp. 

2 

mittel 

4 

(%) 

rc] 

aa' 

CH3I 

26 

30 

ab' 

CH3I 

33 

30 

ac' 

CH3I 

25 

30 

aa' 

(CH3)2S04 

31 

30 

ab' 

(CH3)2S04 

38.5 

30 

ba' 

CH3I 

29 

52-53 

bb' 

CH3I 

42 

52-53 

bC 

CH3I 

33 

52-53 

ba' 

(CH3)2S04 

35 

52-53 

bb' 

(CH3)2S04 

42 

52-53 

ca' 

CH3I 

31 

70-72 

cb' 

CH3I 

43 

70-72 

cc' 

CH3I 

32 

70-72 

ca' 

(CH3)2S04 

40 

70-72 

cb' 

(CH3)2S04 

35 

70-72 

ca' 

C2H5Br 

— 

— 

cb' 

C2H5Br 

41 

78-80 

Mit  Benzylchlorid  konnte  weder  bei  2ca'  noch  bei  2cb'  eine  nucleophile  Substitu- 
tion erzielt  werden.  Die  geringen  Ausbeuten  nach  dieser  Methode  und  die  mangel- 
hafte Verallgemeinerungsfähigkeit  insbesondere  auch  im  Hinblick  auf  eine  Arylierung 
in  a-Position  erforderten  die  Anwendung  einer  anderen  Methode. 
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Suekophiie  Substitution  von  Chlorid  in  den  a-Chlorethern  5  durch  Arylsulfinat 

Hieizu  wurden  die  nach  der  Henry-Synthese ')  leicht  erhältlichen  a-Chlorether  5  in 
bdcannter  Weise  ^o)  mit  den  entsprechenden  Natriumarylsulfinaten  umgesetzt. 


R2 


C1-CH-0-R3  +  NaOjS-fT-R^      '  '»   4 


CÄ 


6 


5 

R2 

R3 

CH3 

CH3 

C2H5 

CH3 

C3H7 

CH3 

H 

C2H5 

H 

cyclo'C^Hn 

C6H4- 

-N02(p) 

CH3 

C6H4- 

-CIÖ») 

CH3 

C6H5 

CH3 

C6H4- 

-OCH3(p) 

CH3 

6 

RJ 

a 

CH3 

b 

Cl 

c 

OCH3 

Ri 

R2 

R3 

CH3 

CH3 

CH3 

C\ 

CH3 

CH3 

CI 

C2H5 

CH3 

Cl 

C3H7 

CH3 

CH3 

C2H5 

CH3 

CH3 

C3H7 

CH3 

CH3 

H 

C2H5 

CH3 

H 

cyclo-C^Hw 

Cl 

H 

C2H5 

Cl 

H 

cyclo-C^Hw 

OCH3 

H 

C2H5 

m 

OCH3 

H 

c>'c/o-C6Hii 

OCH3 

CH3 

CH3 

OCH3 

C2H5 

CH3 

OCH3 

C3H7 

CH3 

Während  die  in  a-Stellung  unsubstituierten  a-Sulfonylether  4h- m  unabhängig 
von  den  Substituenten  Ri  und  R3  ebenso  stabile  Verbindungen  über  ihren  Schmelz- 
punkt hinaus  sind  wie  die  Arylsulfonyldimethylether,  bewirkt  ein  Alkylsubstituent 
R2  in  a-Stcllung  beginnende  Zersetzlichkeit.  So  beginnt  bei  der  Schmelzpunktsbe- 

Tabcllc  3.  Durch  nucleophilc  Substitution  mit  Sulfinat  hergestellte  a-SuIfonylcther  4b- p 


Ausb. 
(%) 


Schmp. 
PC] 


Ausb.  Schmp. 
(%)       PC] 


Ausb. 
(%) 


Schmp. 
PC] 


b           52 

52-53 

8 

68 

<0 

1 

72 

38-39 

c            75 

70-72 

h 

73 

64 

m 

67 

56-58 

d           72 

78-80 

1 

50 

64 

n 

74 

65-67 

e           76 

<0 

J 

50 

78 

0 

81 

77-78 

f           76 

74-75 

k 

69 

77 

P 

83 

66-68 

»  L  Henry,  Bcr.  Dtsch.  Chem.  Ges.  26,  R,  933  (1893). 
^^  K,  Schank  und  A.  Weiter,  Synthesis  1970,  367. 


Digitized  by  VjOOQIC 


1120 K,  Schank,  H.-G.  Schmitt,  F.  Schroeder  und  A,  Weber 1971 

Stimmung  von  4b,  c,  d,  f,  n,  o  und  p  ca.  5°C  vor  Erreichen  des  beobachteten  Schmelz- 
punkts im  Kupferblock  schon  eine  Zersetzung  unter  Bildung  des  Aldehyds  R^HO. 
Diese  gegenüber  den  an  der  Methylengruppe  unsubstituierten  a-Sulfonylethem  nicht 
beobachtete  Zerfallstendenz  wird  auf  die  wesentlich  höhere  Bildungstendenz  inter- 
mediär anzunehmender,  sekundärer  Carboxoniumionen  zurückgeführt. 

a-Arylsubstituierte  a-Sulfonylether 

Da  sich  die  Benzylstellung  ganz  besonders  zur  Stabilisierung  von  Carbeniumionen 
eignet,  erschien  es  von  Interesse,  in  die  a-Stellung  von  a-Sulfonyldimethylethcrn 
p-ständig  unterschiedlich  substituierte  Arylkerne  einzuführen.  Zur  Darstellung  von 
4q— t  wurde  wieder  die  nucleophile  Substitution  von  Chlorid  durch  p-Chlorbcnzol- 
sulfinat  6  b  in  den  nach  der  Mylo-Methode^i)  hergestellten  a-Aryl-a-chlordimethyl- 
ethern  5f  —  I  benutzt. 


OCH, 


ci^Q^s-chhQ-z 


4 

Z 

4 

NO2 

r 

c\ 

s 

H 

t 

OCH3 

Tabelle  4.  Durch  nucleophile  Substitution  mit  6  b  hergestellte 

a-Sulfonylether  4q  —  t 

4 

4 

r 

s 

f) 

Ausb.  (%) 
Schmp.  rC] 

85 

72 
90-92*») 

63 
82- 

-84*» 

— 

•>  Hier  konnte  schon  der  a-Chlorether  5i  infolge  Zersetzlichkett  nicht  rein  erhalten  werden; 
bei  der  Umsetzung  mit  6  b  konnte  keine  Sulfonbildung  nachgewiesen  werden,  beobachtet 
wurden  nur /?-Methoxybenzaldehyd  und  /»-Chlorbenzolsulfinsäure-methylcster. 

*>)  Sintererscheinungen  schon  ca.  10°C  vor  dem  Schmelzen. 

Während  4q  mit  dem  eine  positive  Ladung  am  Benzylkohlenstoff  am  schlechtesten 
stabilisierenden  p-Nitrophenylrest  die  stabilste  Verbindung  war,  nahm  die  Beständig- 
keit im  Sinne  der  Hammettschen  Substituentenkonstanten  von  4q  bis  4t  in  der  Form 
ab,  daß  bei  4r  der  Schmelzpunkt  unscharf  wurde,  4s  bei  der  Messung  des  IR-Spektrums 
in  Chloroformlösung  schon  eine  schwache  Aldehydcarbonylbande  zeigte  und  4  t  sich 
weder  herstellen  noch  eine  vorübergehende  Existenz  spektroskopisch  nachweisen  ließ. 

Als  Ergebnis  der  Untersuchungen  kann  festgestellt  werden,  daß  a-Sulfonylether 
umso  instabiler  werden,  je  besser  eine  positive  Ladung  am  a-Kohlenstoffatom  nach 
Austritt  der  Sulfonylgruppe  als  Sulfinat  durch  zusätzliche  Substituenten  R2  in  a-Std- 
lung  stabilisiert  wird.  Die  Substituenten  Ri  und  R3  hatten  bei  den  hergestellten  Sub- 
stanzen keinen  nennenswerten  Einfluß  auf  die  Stabilität. 

Wir  danken  der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft  und  dem  Fond  der  Chemischen  Industrie 
für  die  Unterstützung  dieser  Arbeit,  der  Bayer  AG  für  die  freundliche  Überlassung  von 
Natrium-p-chlorbenzolsulfinat. 


n)  B,  Mylo,  Her.  Dtsch.  Chem.  Ges.  44,  3211  (1911). 
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Expcrimciiteller  TeO 

AOe  Schmelzpunkte  wurden  im  Kupferblock  bestimmt  und  sind  unkorrigiert.  Die  iH-NMR- 
Spektren  wurden  mit  den  Geräten  Varian  A  60  und  EM  360  in  CDCI3  mit  TMS  als  innerem 
Standard  aufgenonmien,  die  chemischen  Verschiebungen  sind  in  S-Werten  angegeben.  Die 
Dt-Spektreii  wurden  mit  einem  Gerftt  Beckman  IR  4  an  KBr-Preßlingen  gemessen,  die  CHN- 
Analysen  wurden  nach  Walisch^^>  durchgeführt. 

Metaliierung  und  Deuterierung  der  Arylsulfonyldimethylether  1:  O.Ol  mol  der  Arylsulfonyl- 
eiher  la— c  wurden  in  100  ml  absol.  THF  unter  trockenem  Reinstickstoff  aufgenommen 
ond  unter  den  in  Tabelle  1  angegebenen  Bedingungen  metalliert.  Danach  wurde  mit  2  ml 
Deateriumoxid  15  min  heftig  verrührt  und  anschließend  mit  20proz.  Ammoniumchlorid- 
L&sung  versetzt.  Es  wurde  dreimal  mit  100  ml  Chloroform  extrahiert,  über  MgS04  getrocknet 
and  das  Lösungsmittel  entfernt.  Die  öligen  Rückstände  wurden  in  Methanol  aufgenommen 
und  bei  —  10°C  zur  Kristallisation  gebracht.  Aus  den  IH-NMR-Spektren  wurde  durch 
Vergleich  der  Integrationen  des  Methoxysignals  und  der  partiell  deuterierten  Methylengruppe 
der  zuvor  erfolgte  Anteil  der  Metallierung  bestimmt. 

AOcylierung  der  Carbanionen  von  2:  Die  wie  voranstehend  beschrieben,  aus  la— c  herge- 
steOlen  Salze  2  wurden  mit  äquimolaren  Mengen  der  in  Tabelle  2  angegebenen  Alkylienmgs- 
mitld  in  absol.  THF  bei  Raumtemp.  versetzt  und  12  h  gerührt  (M  =  K,  MgBr)  bzw.  bei 
-TO^'C  zugegeben  und  innerhalb  von  12  h  unter  Rühren  auf  Raumtemp.  erwärmen  lassen 
(M  —  li)-  Danach  wurde  das  Reaktionsgemisch  auf  Eis/ Wasser  gegeben,  dreimal  mit  je  100  ml 
Methylendichlorid  extrahiert  und  über  MgS04  getrocknet.  Nach  vorsichtigem  Entfernen  des 
L&sungsmittels  (Vakuum,  Wasserbad  von  30°C)  wurde  das  zurückgebliebene  Ol  in  wenig 
Methanol  aufgenommen  und  bei  —  10°C  zur  Kristallisation  gebracht.  Weitere  Reinigung 
erfolgte  durch  mehrmaliges  Umkristallisieren  aus  absol.  Ether. 

[MethylJfMpkenybuIfonyDethylJether  (4m):  IR(KBr):  1135,  1305  cm"!  (SO2).  -  iH-NMR: 
S  =  1.35  (d;  3H.  CH3)  und  4.38  (q;  IH,  CH)  [/  =  6  Hz],  3.55  (s;  3H,  OCH3).  -  Wegen 
eines  niedrigen  Schmelzpunkts  und  leichter  Zersetzlichkeit  konnte  4a  für  eine  Elementar- 
analyse nicht  ausreichend  gereinigt  werden. 

[Metkyi] [H4-tolysu!fonyl)ethyl] ether  {4hy,  IR(KBr):  1138,  1300  cm-i  (SO2).  -  »H-NMR: 
«  =  1.40  (d;  3H,  CH3)  und  4.35  (q;  1 H,  CH)  [/  =  6  Hz],  3.61  (s;  3H,  OCH3),  2.45  (s;  3H, 
Afomaten-CHs). 

C10H14O3S  (214.2)    Bcr.  C  56.07  H  6.59    Cef.  C  55.8  H  6.73 

!N4'Ckhrphenylsulfonyl)ethylJfmethyl Jether   (4c):  IR(KBr):    1148,    1305  cm-i    (SO2). - 
»H-NMR:  «  =  1.38  (d;  3H,  CH3)  und  4.38  (q;  1 H,  CH)  [/  =  6  Hz],  3.62  (s;  3H,  OCH3). 
C9H11CIO3S  (234.7)    Ber.  C  46.06  H  4.72    Gef.  C45.9  H  4.63 

:N4-Ckhrphenyhulfonyl)propylJfmethylJether  (4d):  IR(KBR):  1140,  1 308  cra-MSOa). - 
»H-NMR:  Ä  =  3.67  (s;  3H,  OCH3);  die  Signale  der  2-substituierten  Propylgruppe  sind  in- 
foige Kopplung  der  vicinalen  Protonen  im  Bereich  $  =  0.85—2.50  und  S  =  3.95—4.20  wenig 
charakteristisch. 

C10H13CIO3S  (248.7)    Ber.  C  48.30  H  5.27    Gef.  C  47.7  H  5.20 

Herstellung  der  substituierten  a-Sulfonylether  4b— p  aus  den  entsprechenden  a-Chlorethern 
5a-  e  mit  den  Sulfinaten  6a-  c:  (l-ChIorethyl)(methyl)ether  (5a)  '3>,  (1  -ChIorpropyl)(methyl)- 

^  W.  WaÜsch,  Chem.  Ber.  94,  2314  (1961). 

^  D,  Cauthier,  Ann.  Chim.  (Paris),  [8]  16,  289  (1909). 
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ether  (5b)  14),  (K;hlorbutyl)(methyl)ether  (Sc)"),  (Chlonnethyl)(ethyl)cther  (5d)i6)  und 
(Ch]ormethyl)(cyclohexy])ether  (5e)i6>  wurden  nach  der  Henry-Methode *>,  wie  in  der  bei  den 
Verbindungen  5a— e  angegebenen  Lit.  beschrieben,  hergestellt  und  wie  in  Lit.i<»  mit  d^i 
wasserfreien  Natriumarylsulfinaten  6a— c  umgesetzt.  Außer  den  schon  durch  Carbanional- 
kylierung  erhaltenen  Verbindungen  4a— d  wurden  die  in  Tabelle  5  aufgeführten  a-Sulfonyl- 
ether  4e— p  hergestellt.  —  Die  IR-Spektren  (KBr)  entsprechen  den  Erwartungen,  zeigen 
jedoch  im  Bereich  der  Sulfonylbanden  eine  mehr  oder  weniger  ausgeprägte  Aufspaltung,  die 
möglicherweise  auf  Rotamere  zurückgehen  kann.  —  Die  IH-NMR-Spektren  entsprechen 
ebenfalls  den  Voraussetzungen.  Man  erhält  jedoch  bei  den  meisten  Beispielen  infolge  mehr- 
facher Kopplungen  wenig  informative  Spektren  höherer  Ordnung.  Entkopplungsexperimente 
zur  genauen  Lagebestimmung  dieser  Signale  wurden  nicht  durchgeführt. 

Tabelle  5.  Hergestellte  a-Sulfonether  4e—  p 


Produkt  4 

Summenformel 
(Molmasse) 

Analyse 
C       H 

[1  -(4-Chlorphenylsulf  onyl)butyl]- 
[methyl]ether(4e) 

C11H15CIO3S 
(262.8) 

Ber. 
Gef. 

50.27  5.75 
49.7     5.70 

[Methyl][l  -(4.tolylsulfonyl)- 
propyljether  (4f) 

C11H16O3S 
(228.2) 

Ber. 
Gef. 

57.88  7.07 
57.7     7.12 

[Methyl][l-(4.tolylsulfonyl)- 
butyl]ether(4g) 

C12H18O3S 
(242.3) 

Ber. 
Gef. 

59.49  7.49 
59.2     7.70 

[Ethyl][(4-toIylsulfonyl)methyl]- 
ether(4h)i7) 

CoHmOjS 
(214.2) 

Ber. 
Gef. 

56.07  6.59 

55.8  6.64 

[Cyclohexyl][(4-tolylsulfonyl) 
methyl]ether(4i) 

C14H20O3S 
(268.3) 

Ber. 
Gef. 

62.67  7.51 
62.6     7.64 

[(4-Chlorphenylsulfonyl)methyl]- 
[ethyl]ether  (4  j) 

CpHiiClOsS 
(234.7) 

Ber. 
Gef. 

46.06  4.72 
45.9     4.57 

[(4-Chlorphenylsulfonyl)methyl]- 
[cyclohexyI]ether  (4k) 

C13H17CIO3S 
(288.8) 

Ber. 
Gef. 

54.07  5.93 
53.6     5.92 

[Ethyl][(4-methoxyphenylsulfonyl)- 
methyl]ether(4D 

C,oH,404S 

(230.2) 

Ber. 
Gef. 

52.17  6.13 
51.9     6.17 

[Cyclohexyl]  [(4-mcthoxyphenyl- 
sulfonyl)methyl]ether  (4iii) 

C14H20O4S 
(284.3) 

Ber. 
Gef. 

59.14  7.09 
58.6     7.05 

[1  -(4-Methoxyphenylsulfonyl)- 
ethyl][methyl]ether  (4n) 

CioHi404S 

(230.2) 

Ber. 
Gef. 

52.17  6.13 
51.9     6.20 

[1  -(4-Methoxyphenylsulfonyl)- 
propyl][methyl]ether  (4o) 

C11H16O4S 
(244.2) 

Ber. 
Gef. 

54.09  6.60 
53.7     6.55 

[1  -(4-MethoxyphenylsulfonyI)- 
butyl][methyl]ether(4p) 

C12H18O4S 
(258.3) 

Ber. 
Gef. 

55.80  7.03 
55.8     6.98 

Herstellung  der  a-ary Herten  a-Sulfonylether  4q— s  aus  den  entsprechenden  a-Chtorethern 
5f-i  mit  P'Chlorbenzolsulfinat  (6b):  (a-ChIor-4-nitrobenzyI)(methyI)ether  (5f)"\  (4,a- 
Dichlorbenzyl)(methyI)ether  (5g)  i«),  (a-ChlorbenzyI)(methyI)ether  (5h)  i^)  und  (a-Chlor-4- 
methylbenzyl)(methyl)ethcr  (5i)  wurden  aus  den  Dimethylacetalen  und  Acetylchlond  unter 
der  Katalyse  von  Thionylchlorid  nach  der  Mylo- Methode  ii>,  wie  in  der  bei  den  Verbindungen 


1*)  F.  Klages  und  E,  Mühlbauer,  Chem.  Ber.  92,  1818  (1959). 

15)  L.  Malm  und  L.  Summers,  J.  Am.  Chem.  Soc.  73,  362  (1951). 

16)  /.  W,  Farren,  H.  R.  Fife,  F.  E.Clark  und  C.  F.  Garland,  J.  Am.  Chem.  Soc.  47, 2419  (1925). 

17)  K,  Schank,  Liebigs  Ann.  Chem.  714,  117  (1968). 
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5f— i  angegebenen  Lit.  beschrieben,  hergestellt;  5i  konnte  nicht  rein  erhalten  werden,  we 
schon  bei  Raumtemp.  Zersetzung  eintrat  und  eine  Reinigung  durch  Destillation  wie  in  de 
anderen  Fällen  nicht  möglich  war.  Die  Weiterumsetzung  von  5f  —  i  mit  wasserfreiem  Natrium 
4-chlorbenzolsulfinat  (6b)  wurde  analog  Lit.^o)  durchgeführt.  Hierzu  wurden  äquimolar 
Mengen  (0.05  mol)  a-Chlorether  5  und  Sulfinat  6  b  in  150  ml  absol.  Benzol  (oder  Chloroform 
12  h  bei  Raumtemp.  gerührt.  Das  Reaktionsgemisch  wurde  auf  Wasser  gegossen  und  mög 
liehst  rasch  dreimal  mit  je  100  ml  Chloroform  extrahiert.  Nach  Trocknen  über  MgS04  wurd 
die  organische  Phase  bei  Raumtemp.  eingeengt  und  der  Rückstand  aus  Ether  oder  Chlorofom 
(4q  ist  schwerlöslich  in  Chloroform!)  umkristallisiert. 

Die  Umsetzung  des  rohen  Chlorethers  5i  lieferte  auch  intermediär  in  Lösung  kein  Sulfon  4 
sondern  nur  die  Zersetzungsprodukte  Anisaldehyd  und  p-Chlorbenzolsulfinsäure-methylestar 

[242/76; 
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Katalyse  durch  Phthalocyanine,  XXIV  i> 

AiloxidatHMi  von  Cmnol  in  Gegenwart  von  Zinn(II)-phthalo- 
cyanin  und  Diclilorozinn(IV)-phthalocyanin 

Heinz  Kropf*\  Werner  Vogel  und  Feter  Seckel 

Institut  für  Organische  Chemie  und  Biochemie  der  Universität  Hamburg, 
Martin-Luther-Klng-PIatz  6,  2000  Hamburg  13 

Eingegangen  am  30.  August  1976 

Bd  der  Autoxidation  von  Cumol  in  Gegenwart  von  Zinnphthalocyanin  (Sn-pc)  bei  1 10 — 1 30°C 
»ird  zunächst  der  Komplex  durch  Alkylperoxylradlkale  zerstört.  Anschließend  beobachtet 
muk  eine  rasche,  durch  die  Zinnverbindungen  katalysierte  Sauerstoifaufnahme,  die  nach 
koner  Dauer  jedoch  fast  zum  Erliegen  kommt.  —  Durch  Dichlorozinn(IV)-phthalocyanin 
wird  die  Autoxidation  von  Cumol  gehenmit.  —  Die  Mechanismen  werden  diskutiert. 

Cü^jrii  by  Phdudocyanines,  XXIYD.  —  AutoxidatioD  of  Cumene  in  the  Presence  of  Tiii(II) 
PUhalKSMine  ud  Didilorotiii(IV)  PhtluüocyaiiiDe 

In  the  initial  phase  of  the  autoxidation  of  cumene  in  the  presence  of  tin  phthalocyanine  at 
110- 1 30°C  the  complex  is  destroyed  by  alkylperoxyl  radicals.  The  resulting  tin  Compounds  then 
catalyzD  rapid  adsorption  of  oxygen,  which  decreases  after  a  short  time.  —  Dichlorotin(IV) 
phthalocyanine  acts  as  Inhibitor.  —  The  mechanisms  are  discussed. 

Bd  der  Autoxidation  von  Cumol  in  Gegenwart  von  Bleiphthalocyanin  (Pb-pc) 
wird  der  Kmnplex  zu  Reaktionsbeginn  unter  Abbau  des  Fc-Gerüstes  zerstört,  und 
die  entstehenden  Bleiverbindungen  katalysieren  anschließend  die  Autoxidation  des 
Kohlenwasserstoffs^).  Auch  Mg-pc  wird  unter  den  Reaktionsbedingungen  zerstört 3). 
Dag^en  beobachtet  man  bei  den  ebenfalls  hydrolyseempfindlichen  Phthalocyaninen 
von  Lithium,  Natrium  und  Kalium  lediglich  einen  M/H-Austausch  mit  7-Cumyl- 
hydroperoxid^>.  Wir  berichten  im  folgenden  über  die  Autoxidation  von  Cumol  in 
Gegenwart  von  Zinn(II)-phthalocyanin  (Sn-pc),  das  gleichfalls  hydrolyseempfindlich 
ist  Da  wegen  des  Reduktionspotentials  von  Sn(IIHonen  eine  Oxidation  zu  einem 
So(IV)-pc  oder  andren  Sn(IV>Verbindungen  möglich  erschien,  haben  wir  auch 
Dicfa]orozinn(IV)-phthalocyanin  (SnQ2-pc)  in  die  Untersuchungen  einbezogen. 

Die  Autoxidationen  erfolgten  bei  110,  120  und  130''C  und  Katalysatorkonzen- 
tratkmen  von  0.1, 0.25  und  0.5  mmol/mol  Cumol.  Zusätzlich  wurden  auch  Autoxida- 
tionen ohne  Katalysator  sowie  bei  anfänglichem  Zusatz  von  7-Cumylhydroperoxid 
(CHP)  durchgeführt. 

*)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

1)  XXIII.  Mitteilung:  H.  Kropf,  J,  Spangenberg  und  A.  Hofer,  Liebigs  Ann.  Chem.  1976, 

1253. 
2>  H.  Kropf  W.  Vogel  und  /.  Kyburg,  Liebigs  Ann.  Chem.  1976,  1229. 
^>  H,  Kröpfung  B.  Kasper,  Liebigs  Ann.  Chem.  1975,  2232. 
«  H.  Kropf  und  K.  Knaack,  Tetrahedron  28,  1143  (1972). 
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Autozidatioiien  In  Gegenwart  tod  Sn-pc 

Wie  bei  der  Reaktion  in  Gegenwart  von  Pb-pc^)  beobachtete  man  zunächst  ein 
„Anlaufperiode",  während  der,  wie  am  Farbwechsel  von  Blau  nach  Gelbbrau 
ersichtlich,  das  Sn-pc  zerstört  wurde.  Anschließend  setzte  eine  rasche  Sauerstofl 
aufnähme  ein,  die  nach  Erreichen  der  maximalen  Reaktionsgeschwindigkeit  schnei 
abfiel.  Bei  anfänglichem  Zusatz  von  CHP  begann  die  Autoxidation  sofort.  Nachden 
nach  kurzer  Reaktionsdauer  die  maximale  Reaktionsgeschwindigkeit  erreicht  wordei 
war,  fiel  die  Geschwindigkeit  ebenfalls  sehr  rasch  ab.  Auch  hier  wurde  das  Sn-pc  in 
Anfangsbereich  der  Autoxidation  zerstört.  Die  kinetischen  Werte  (Geschwindigkeits 
konstanten  im  Bereich  der  ansteigenden  Reaktionsgeschwindigkeit  A:,,  maximale 
Reaktionsgeschwindigkeiten  RG,,^,  Anlaufperioden  Ar  sowie  bei  Zusatz  von  CHI 
die  Anfangsgeschwindigkeiten  RGo  bei  /  =  0)  sowie  die  Hydroperoxidausbeuten  sine 
in  Tabelle  1  zusammengefaßt. 

Dabei  ergab  sich  in  den  RG/Oxidationsgrad-Diagrammen  wie  bei  den  Autoxi 
dationen  in  Gegenwart  von  Pb-pc^)  im  Bereich  der  ansteigenden  Reaktionsgeschwin- 
digkeit eine  Abhängigkeit  der  Reaktionsgeschwindigkeit  von  der  Wurzel  des  Oxida- 
tionsgrades  entsprechend  Gleichung  (1).  —  Die  k^-  und  RG^^^^j^- Werte  steigen  mit  da 
Sn-pc-Konzentration  an,  die  /:,- Werte  dabei  entsprechend  Gleichung  (2). 

RG^ ^=  k.[02ir  (11 

d/ 
k^  =  k\  [Sn-pc]I  (2) 

Die  Temperaturabhängigkeit  wird  durch  die  Arrhenius-Gleichung  recht  gut  wieder- 
gegeben; die  Bruttoaktivierungsenergien  äE^  und  A£^^^  betragen  unabhängig  von  der 
Sn-pc-Konzentration  12.0  bzw.  5.6kcal/mol.  —  Die  A/- Werte  steigen  ohne  ein- 
deutigen Zusammenhang  mit  zunehmender  Sn-pc-Konzentration  an.  Mit  zunehmender 
Temperatur  werden  sie  zunächst  (110— 120°Q  kleiner,  steigen  dann  aber  überraschend 
wieder  an.  —  Bei  anfänglichem  CHP-Zusatz  beobachtet  man  eine  Zunahme  von  RGq. 
Für  den  Zusammenhang  zwischen  k^  und  [CHPfc  ergibt  sich  eine  Wurzelbeziehung. 

Die  CHP- Ausbeuten  nahmen  erwartungsgemäß  mit  steigender  Reaktionstemperatur 
ab.  Durch  anfänglichen  CHP-Zusatz  werden  sie  ebenfalls  stark  vermindert.  Als 
Zersetzungsprodukte  ließen  sich  dünnschichtchromatographisch  beachtlich  viel  Aceto- 
phenon  sowie  2-Phenyl-2-propanol,  femer  gaschromatographisch  Methanol  nach- 
weisen. Im  Katalysatorrückstand  lagen  überwiegend  Sn(IV)-Verbindungen  vor. 

Autozklatioiieii  in  Gegenwart  von  SnCl2-PC 

In  Gegenwart  von  SnCh-pc,  das  nicht  zerstört  wurde,  verliefen  die  Autoxidationen 
im  Vergleich  zur  thermischen  Reaktion  überraschend  langsamer,  wenngleich  mit 
normalem  Verlauf,  d.  h.  nach  einer  mit  ansteigender  Temperatur  kürzer  werdenden 
Induktionsperiode  ein  Bereich  ansteigender,  sodann  konstanter  maximaler  Reaktions- 
geschwindigkeit. Die  kinetischen  Werte  und  die  Hydroperoxidausbeuten  sind  ifl 
Tabelle  2  zusammengefaßt. 
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Zur  Ermittlung  des  Zusammenhanges  zwischen  den  RGj-  bzw.  A:s-Werten  und  der 
^iClr-pc-Konzentration  wurden  in  der  früher  angegebenen  Weiset)  die  Effektivitäten 
EflTi  und  Eff,  des  SnCb-pc  als  Reaktionshemmer  berechnet  (s.  Tabelle  3). 

abelle  3.  Effektivitäten  von  SnCh-pc  als  Reaktionshemmer  bei  der  Autoxidation  von 

Cumol  (KW) 


[SnCb-pc] 

liO°C 

120°C 

130°C 

mmol/molKW 

Effi 

Effs 

Effi 

Effs 

Effi 

Eff, 

0.1 

_ 

— 

57.1 

63.6 

46.0 

38.6 

0.25 

72.0 

62.8 

72.9 

71.2 

73.6 

62.3 

0.5 

89.2 

72.9 

81.4 

84.1 

89.3 

62.8 

Die  Effl^tivitäten  hängen  nach  Gleichung  (3)  von  der  SnQ2-pc-Konzentration  ab 
s^  Abbildung  1).  Trotz  starker  Streuungen  erkennt  man,  daß  sich  für  die  Konstante 
:^  aus  den  RGp  und  den  A:,- Werten  der  gleiche,  von  der  Temperatur  unabhängige 
Vert  ergibt. 


Eff=  -ike 


[SnCl2-pc]y 


(3) 


lianngi) 


[SnClj-pc]^ 


Abbildung  1.  Abhängigkeit  der  Effektivitäten  von  der  Sn-Cl2-pc-Konzentration  bei  der 
Autoxidation  von  Cumol;  Effi  bei  110°C  (o),  120°C(A),  130°C(v);  Effs  bei  llC^CC«) 

120°C(A).  130^C(t) 


Die  Temperaturabhängigkeit  der  RGi- Werte  wird  bei  [SnCh-pc]  =  0.25  und 
0.5  mmol/mol  Cumol  gut  durch  die  Arrhenius-Gleichung  wiedergegeben;  die  Brutto- 
^tivieruDgsenergie  A^i  beträgt  19.6  kcal/mol.  Bei  den  k^-  und  RG^^-Werten  traten 
in  den  Arrbenius-Geraden  Knicke  auf. 


^  H.  Kropf  und  />.  Gürtler^  Liebigs  Ann.  Chem.  1976,  519. 
1977.  Heft  7 
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Die  Hydroperoxidausbeuten  nahmen  mit  steigender  Temperatur  ab.  Zersetzunss- 
produkte  des  CHP  waren  wiederum  überwiegend  Acetophenon  neben  2-Phenyl*2- 
propanol.  Methanol  konnte  nicht  nachgewiesen  werden. 

Diskussion 

Die  mit  Sn-pc  erhaltenen  Ergebnisse  stimmen  im  wesentlichen  mit  denen  der 
Autoxidation  in  Gegenwart  von  Pb-pc  überein,  und  es  ist  daher  der  gleiche  Mechanis- 
mus zu  diskutieren  2) :  Sn-pc  aktiviert  den  molekularen  Sauerstoff  und  die  resultieren- 
den 7-Cumylperoxyl-  und  Hydroperoxylradikale  greifen  am  Komplex  an  [vgl.  die 
Gleichungen  (4)— (8)].  Die  entstehenden  Sn(II)-Verbindungen  wirken  als  Sekundär 
katalysatoren  der  Autoxidation. 

Sn-pc  +  O2    ,  [Sn-pc...  O2]  (4) 

[Sn-pc . . .  O2I  +  RH    >    Sn-pc  +  R*  -f  H02*  (5) 

R*  +  O2    ►     R02-  (6) 

Sn-pc  +  H02*    ►    Produkte  (7> 

Sn-pc  -f  R02*    >    Produkte  (8) 

Das  Verhalten  von  Sn-pc  und  Pb-pc  vergleichsweise  zu  den  bisher  untersuchten 
Phthalocyaninen  ist  als  Folge  der  möglichen  Oxidation  der  Metallionen  und  der 
geringeren  Hydrolysebeständigkeit  der  Komplexe  zu  erklären.  Die  Oxidation  er- 
möglicht den  zunächst  stattfindenden  oxidativen  Angriff  der  7-Cumylperoxylradikale 
am  Phthalocyaningerüst.  Infolge  der  Hydrolyseempfindlichkeit  findet  anschließend 
M/H- Austausch  mit  7-Cumylhydroperoxid  unter  weiterem  Abbau  des  Gerüstes  statt 6>. 
Diese  Reihenfolge  ergibt  sich,  da  Hi-pc  gegenüber  7-Cumylperoxyh^dikalen  stabil 
ist4). 

Unterschiedlich  zur  Pb-katalysierten  Autoxidation  werden  die  Sn(II)-Ionen  im 
Verlauf  der  Reaktion  zumindest  überwiegend  in  Sn(IV)-Verbindungen  übergeführt  7). 
Dabei  handelt  es  sich  unseres  Erachtens  um  eine  zweistufige  Elektronenübertragung 
entsprechend  den  Gleichungen  (9)— (10),  wobei  die  Reaktion  (10)  mit  da-  Rück- 
reaktion (11)  der  Sekundärkatalyse  konkurriert. 

Sn2®  +  R02H >    Sn(OH)2® -f  RO-  (9) 

Sn(OH)2©  +  RO2H    >     Sn(OH)22®  +  RO  •  (10) 

Sn(OH)2®  +  RO2H    >     Sn2®  +  ROz'  +  H2O  (11) 

Sn(IV)-Verbindungen  sind  als  Katalysatoren  wesentlich  inaktiver  als  Sn(II)-Ver- 
bindungen,  und  daher  fallen  nach  Erreichen  der  Maximalgeschwindigkeit  die  Reak- 
tionsgeschwindigkeiten bei  der  Sn-pc-katalysierten  Autoxidation  sehr  viel  rasdier 
ab  und  die  Autoxidation  kommt  fast  ganz  zum  Erliegen. 


6)  Bei  der  Reaktion  in  Gegenwart  von  Co-pc  und  Fe-pc  erhält  man  in  Übereinstimmung 
damit,  daß  die  Metallionen  oxidiert  werden  können,  die  Komplexe  aber  hydrolysestabil 
sind,  demgegenüber  lediglich  Additionsprodukte  mit  7-CumyIhydroperoxid,  ohne  daß  ein 
M/H-Austausch  unter  weiterem  Abbau  des  Phthalocyaningerüstes  stattfindet.  Vgl. 
H.  Kropf  Liebigs  Ann.  Chem.  637,  73  (1960);  H.  Kropf  und  W.  Knabjohann,  Liebigs  Ann. 
Chem.  739,  95  (1970)  sowie  auch  A.  H.  Cook,  J.  Chem.  Soc.  1938,  1768,  1774. 

7)  Das  unterschiedliche  Verhalten  folgt  aus  den  Reduktions-  bzw.  Oxidationspotentialen 
entsprechend  Sn(II)>Pb(II)  bzw.  Sn(IV)  <Pb(IV).  Daher  wurden  bei  der  Autoxidation  von 
Cumol  in  Gegenwart  von  PbaV)-Verbindungen  diese  zu  Pb(II).Verbindungen  reduziert. 
Vgl.  H,  Hock  und  H,  Kropf  J.  Prakt.  Chem.  (4)  6, 120  (1958);  (4)  16.  113  (1962). 
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Unterschiedlich  zu  Sn-pc  erwies  sich  SnQi-pc  während  der  Autoxidation  als  stabil, 
ins  damit  übereinstimmt,  daß  die  weitere  Oxidation  der  Sn(IV)-Ionen  unmöglich, 
sowie  SnCl2-pc  hydrolysebeständiger  als  Sn-pc,  also  kein  M /H-Austausch  zu  erwarten 
iit  Überraschend  ist  jedoch  der  beobachtete  Hemmeffekt.  Wir  haben  einen  solchen 
Ikmmeffekt  auch  beim  Al(OH)-pc  gefunden  8>,  doch  glauben  wir  nicht,  daß  in 
beidoi  Fälleo  der  gleiche  Mechanismus  der  Hemmung  vorliegt,  da  beim  AlCl-pc  die 
Autoxidation  katalysiert  aUäuft. 

Da  die  Effektivitäten  Effj  und  Eff.  der  Hemmung  gleich  sind,  ist  anzunehmen,  daß 
sie  im  radikalbildenden  Kettenstart  der  Autoxidation  eingreift,  also  nicht  als  Katalyse 
ooer  Kettenabbruchreaktion  oder  einer  zu  stabileren  Radikalen  führenden  Ketten- 
äbertragungsreaktion  zu  formulieren  ist.  Weiterhin  ergibt  sich  auf  Grund  der  Tempera- 
turunabhängigkeit  der  Effektivitäten,  daß  die  Hemmreaktion  die  gleiche  Aktivierungs- 
caergie  erfordert  wie  die  Kettenstartreaktion. 

Einen  Hinweb  auf  den  Mechanismus  der  Hemmung  gibt  der  hohe  Gehalt  an 
Acetophenon  sowohl  bei  der  Autoxidation  in  Gegenwart  von  Sn-pc  als  auch  von 
SoGrpc.  Die  bei  der  Zersetzung  von  CHP  entstehenden  7-Cumyloxylradikale 
abstrahieren  Wasserstoff  vom  Cumol,  und  man  erhält  2-Phenyl-2-propanol  und  die 
Ketten  fortpflanzenden  7-CumylradUcale.  Man  muß  daher  annehmen,  daß  an  Sn(IV)- 
Verbindungen  ein  Molekülzerfall  des  CHP  zu  Acetophenon  und  dem  gleichfalls 
nachgewiesenen  Methanol  stattfindet.  Weitere  Untersuchungen  erscheinen  aller- 
dings notwendig. 

Wir  danken  dem  Verband  der  Chemischen  Industrie^  Fonds  der  Chemischen  Industrie^  für  die 
Unterstützung  der  Arbeit.  Herrn  Prof.  Dr.  Ley^  Bayer  AG,  und  Herrn  Dr.  Jordan,  Phenol- 
dKmie  GmbH,  danken  wir  für  die  Überlassung  von  Chemikalien. 

EzperimeiiteUer  TeU 

Dichlorozinn-phthalocyanin  war  Handelsprodukt.  Zinnphthalocyanin  wurde  aus  Phthalo- 
dmitril  und  Zinnstaub  hergestellt^)  und  durch  zweimalige  Sublimation  bei  400 °C/]0~2  Torr 
fBreinigt.  —  Cumol  wurde  in  der  beschriebenen^)  Weise  gereinigt.  Direkt  vor  den  Messungen 
wurde  durch  basisches  Aluminiumoxid  filtriert.  —  Die  Autoxldationen  wurden  in  der  mehr- 
fidi  beschriebenen')  Weise  durchgeführt.  —  Die  Dünnschichtchromatographie  erfolgte  an 
Kiesdgel  60  Fim  (Pa-  Merck),  Laufmittel  Dichlormethan.  —  Als  Gaschromatograph  wurde 
ein  Gerät  F-20  der  Fa.  Perkin-Elmer  verwendet;  2-m-Säule  mit  15%  Polypropylenglykoi  auf 
Kieselgel  60-100. 

Katalysatorrückstand  der  Autoxidation  von  Cumol  in  Gegenwart  von  Sn-pc:  Der  Rückstand 
«urde  vom  Rohprodukt  der  Autoxidation  abfiltriert,  mit  Petrolether  gewaschen  und  i.  Vak. 
Bctrocknet.  Erhalten  wurde  ein  olivgrünes  Pulver,  dessen  Elementaranalyse  lediglich  ergab, 
<Ufl  nicht  Sn(II)-  oder  Sn(IV)-phthalocyanin  vorlag.  Das  Pulver  wurde  mit  0.5  n  Salzsäure 
extrahiert  und  in  den  Extrakten  mit  Schweferwasserstoff  das  Zinnsulfid  ausgefällt. 


•)  H.  Kropf,  W.  Vogel  und  E,  Schüttpelz,  Veröffentlichung  in  Vorbereitung. 
»>  Vgl.  Ut.2),  dort  Fußnote?). 
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Synthese  stickstoffanaloger  A^-Tetrahydrocannabinole 

Friedhelm  Lotz^\  Udo  Kraatz*^  und  Friedhelm  Körte 

Institut  für  Chemie  der  Technischen  Universität  München  und 

Institut  für  ökologische  Chemie  der  Gesellschaft  für  Strahlen-  und  Umweltforsch iing  mbl: 

München, 

Am  Löwentor,  D-8050  Freising- Weihenstephan 

Eingegangen  am  5.  Oktober  1976 


Durch  Umsetzung  der  5-substituierten  Resorcine  la— c  mit  dem  Menthadienol  2  erhäl 
man  neben  den  A8-Tetrahydrocannabinol-Derivaten  3  a— c  auch  deren  Isomere  4j 
und  b.  Aus  3  a  und  b  lassen  sich  die  Stickstoff  analogen  A^-Tetrahydrocannabinole  34—] 
aufbauen.  Die  Synthesen  der  eingesetzten  Resorcine  la— c  sowie  die  spektroskopischei 
Daten  der  A^-Derivate  3  a— g  werden  beschrieben. 

Syntliesis  of  Nitrogeo-aiialogoiis  A'-Tetrahydrocaniiabiiiols 

The  5-substituted  resorcinol  derivatives  la—  c  react  with  menthadienol  2  to  give  the  A^-telra 
hydrocannabinol-derivatives  3a— c,  and  also  the  isomeric  products  4a  and  b.  A  reactioi 
sequence  proceeds  from  3a  and  b  to  the  nitrogen  analogous  A^-tetrahydrocannabino 
derivatives  3d— g.  The  synthesis  of  the  resorcinols  la— c  and  the  spectroscopic  data  d 
3a—  g  are  described. 

Im  Rahmen  unserer  Synthesen  heteroanaloger  Cannabinoide2>  für  phamuikolo- 
gische  Studien  waren  wir  auch  an  stickstoffanalogen  A^-Tetrahydrocannabinolen 
(A8-THC)  interessiert.  Dabei  sollte  Stickstoff  in  Form  einer  Amin-  oder  Amid- 
gruppe  an  das  Kettenende  des  3-ständigen  Alkylrestes  vom  A^-THC  eingebaut 
werden.  An  einigen  Beispielen  gelang  es  PetrziUca^^  bereits,  A^-THC  mit  Amino- 
gruppen  zu  modifizieren. 

Im  allgemeinen  wird  das  (— )-A8-6a,10a-/raHj-THC-System  aus  5-AlkylresorcineD 
und  (-^ytrans-  oder  (— )-c/j-2,8-Menthadien-l-ol  (2)  mit  ;>-Toluolsulfonsäure  als 
Katalysator  in  Benzol  stereospezifisch  hergestellt^).  Dieses  Syntheseprinzip  bildete 
auch  für  uns  die  Grundlage,  um  direkt  die  A^-THC-Derivate  3a— c  herzustellen. 
So  ergab  die  Kondensation  der  Resorcinderivate  la— c  mit  2  bei  katalytischer 
Wirkung  von  /7-Toluolsulfonsäure  unter  analogen  Bedingungen  die  gewünschten 
A8-THC-Derivate  3a- c. 


*>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

1)  F.  Loiz,  Auszug  aus  der  Dissertation  Techn.-Univ.  München,  Freising- Weihenstephan  1976. 

2)  //.-/.  Kurih,  U,  Kraatz  und  F.  Körte,  Chem.  Her.  109,  2164  (1976). 

3)  Th,  Petrzilka  und  W,  G.  Lusuardi,  Helv.  Chim.  Acta  56,  510  (1973);  Th.  PetrzUka, 
M.  Demuth  und  W,  G.  Lusuardi,  Hclv.  Chim.  Acta  56,  519  (1973). 

^)  Th,  Petrzilka,  W.  Häf liger  und  C.  Sikemeier,  Helv.  Chim.  Acta  52,  1102  (1069). 
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Wegen  der  geringeren  Löslichkeit  des  Amids  Ic  mußte  in  Dioxan  statt  in  Benzol 
gearbeitet  werden,  wodurch  sich  die  Ausbeuten  an  dem  AS-THC-Amid  3c  im  Ver- 
^eich  zu  denen  der  A^THC-Ester  3a  und  b  etwas  verringerten.  Auch  mit  dem 
Anünobutylresorcin  10  sollte  auf  diesem  Wege  ein  entsprechendes  A^-THC-Derivat 
gebOdet  werden.  Dies  war  jedoch  nicht  möglich,  wie  die  Dünnschichtchromatographie 
des  Reaktionsgemisches  ergab.  Selbst  mit  überschüssiger  p-Toluolsulfonsäure  und 
in  verschiedenen  Lösungsmitteln  ließ  sich  auf  diese  Weise  kein  THC-analoges  Pro- 
dukt erhalten.  Dieses  Ergebnis  bestätigt,  daß  offenbar  Resorcine  mit  basischer 
Aminofunktion  vom  Typ  10  nicht  zur  A^-THC-Ringbildung  im  oben  angeführten 
Sinne  befähigt  sind,  was  bereits  von  Petrzilka}^  bei  der  Umsetzung  von  Menthadienol 
2  mit  5-Anünoresorcinderivaten  festgestellt  wurde.  Dies  war  der  Grund,  die  Amino- 
gruppe  über  die  As-THOEster  3a  oder  b  nachträglich  einführen  zu  müssen.  Durch 
Aminolyse  der  Ester  3a  und  b  mit  Dimethylamin  gelangte  man  zu  den  Dimethyl- 
andden  3d  bzw.  e,  deren  Reduktion  mit  LiAlH4  ohne  Schwierigkeiten  zu  den  A»- 
THC-Aminen  3f  und  g  führte. 

Bei  der  Kondensation  der  Ester  la  und  b  mit  Menthadienol  2  entstanden  neben 
den  „normalen''  Derivaten  3a— c  auch  die  isomeren  „abnormalen'*  A^-THC- 
Produkte  4a  und  b,  in  denen  gegenüber  3  die  1-standige  OH-Gruppe  mit  der  3-stän- 
digm  Alkylkette  vertauscht  ist.  Die  Bildung  solcher  Isomere  vom  Typ  4  konnte  beim 
Amid  le  durch  DC  nicht  beobachtet  werden;  hier  entstand  nur  das  „normale" 
Substitutionsprodukt  3c. 

Unterscheiden  lassen  sich  beide  Isomere  durch  ihre  iH-NMR-Spektren  in  verschiedenen 
Lösungsmitteln  wie  [D^lBenzol^)  oder  [DsJPyridin^),  bei  denen  im  aromatischen  Bereich 
charakteristische  Verschiebungen  auftreten.  Außerdem  lassen  sich  die  Isomeren  dünnschicht- 


5)  A.  Arnone,  R,  Bernardi,  L,  MerÜni  und  S.  Servi,  Gazz.  Chim.  Ital.  105,  1127  (1975). 
«  P,  V.  Demarco,  £.  Parkas,  D.  Doddreü,  B.  I.  Mylari  und  E.  IVenkeri,  J.  Am.  Chcm.  Soc. 
90,5480(1968). 
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chromatographisch  unterscheiden:  4a  und  b  haben  auf  Kieselgel  kleinere  Rr-'V/erVt  a 
3  a  bzw.  b  und  lassen  sich  mit  Echtblausalz  B  braungelb  anfärben,  während  3a  und  b  mit  diesa 
Reagenz  weinrot  werden. 

Für  die  Darstellung  der  einzusetzenden  Resorcinderivate  la— g  war  es  notwendii 
neue  Verfahren  auszuarbeiten.  Als  geeignete  Ausgangsverbindung  bot  si<^  3,f 
Dihydroxybenzoesäure  an,  die,  nach  Schutz  der  OH-Gnippen  als  Methyl-  odc 
Benzylether  in  die  Benzaldehyde  5a  und  b  übergeführt  werden  kann.  In  den  weitere 
Synthesen  nahmen  die  Benzaldehyde  5a  und  b  eine  Schlüsselposition  ein.  Aus  ihnei 
konnten  über  eine  Wittig-Olefinierung  mit  den  Phosphoniumsalzen  6a  und  b  di 
/ra/i5-Styrole  7a  bzw.  b  gewonnen  werden,  deren  Hydrierung  im  Falle  des  Dibeozyl 
ethers  7b  direkt  das  Resorcin  Ib,  bei  dem  Dimethoxyether  7a  Piperidinamid  \ 
lieferte. 

^^CHO  +  (CeHgjjPCCHjjjCR«       — ^  ^^CH=CH-(CH2)2CR* 

R^O  Rio 

5a,  b  6a,  b  7a,  b 


5-7 


Ri  R« 


CH3  -nQ 

CH2C5H5    OC2H5 

Ursprünglich  waren  die  Aufbaureaktionen  nur  mit  dem  Dimethoxyaldehyd  5i 
geplant.  Im  Verlauf  der  weiteren  Arbeiten  stellte  sich  aber  heraus,  daß  die  nadh- 
trägliche  Abspaltung  der  Dimethoxyschutzgruppen  nicht  ohne  Schwierigkeiten  ver- 
läuft. Beim  Piperidid  8  konnte  die  Spaltung  der  Arylmethyletherbindung  mit  Bor- 
tribromid  zu  Ic  noch  erreicht  werden.  Diese  Methode  versagte  jedoch  bei  Derivaten 
mit  freier  Aminogruppe,  die  wir  aus  Amiden  des  Typs  8  durch  LiAlH4-Reduktion 
erhalten  konnten. 

CH3O  HO 

7.  MU         ^(ch,).con(3        ^!i*  ^(CHACOl(3 

CH3O  HO 

8  Ic 

Allgemein  verlangen  Arylmethylether  für  eine  Spaltung  recht  drastische  Reaktions- 
bedingungen 7),  was  dann  bei  Anwesenheit  zusätzlicher  funktionelle  Gruppen  wie 
etwa  von  Aminogruppen  in  der  Alkylkette  zu  Ausweichreaktionen  führen  kaim.  Aus 
diesem  Grunde  wurde  für  alle  weiteren  Umsetzungen  der  Bis(benzyloxy)aldehyd  5b 
gewählt,  dessen  Schutzgruppen  unter  den  milden  Bedingungen  der  katalytischeo 
Hydrierung  leicht  entfernt  werden  können.  Zwar  ist  die  Synthese  von  5b  schon  in 
einem  Patent  8)  beschrieben,  doch  gelang  es  uns  nicht,  ihn  nach  dieser  Methode 
herzustellen.  Erfolgreich  verlief  dagegen  die  Überführung  der  3,5-Dihydroxybenzoe- 

7)  /.  F.  M,  McOmie,  M.  L.  Watts  und  D.  E.  West,  Tetrahcdron,  24,  2289  (1968). 

8)  Untia  GmbH  (Ed.  K.  Wismayr,  O.  Schmid  und  G.  Zoelss),  D.  A.  S.  1 233410  (2.  Febr.  1967) 
[Chem.  Abstr.  67,  32454a  (1967)]. 

9)  E.  Reimann,  Chem.  Der.  102,  2881  (1969). 


Digitized  by  VjOOQIC 


'1977  Stickstoffanaloge  AS-Tetrahydrocannabinole  1135 


wirein  den  3,5-Bts(beiizyloxy)benzylalkohol  9>  und  dessen  Oxidation  mit  Salpetersäure 
la  5b.  Allgemein  wird  die  Oxidation  mit  Salpetersäure  wegen  möglicher  Nitrierung 
wenig  empfohlen  10)^  aber  nach  Lit.  i^>  können  in  1,2-Dimethoxyethan  in  guten 
Ausbeuten  Ketone  und  Aldehyde  erhalten  werden.  Uns  gelang  diese  Oxidation  erst 
nach  Ersatz  des  Dimethoxyethans  durch  Dimethylformamid  mit  ca.  70proz.  Aus- 
beute. 

Die  Einführung  eines  Alkylrestes  mit  endständiger  Dimethylaminogruppe  konnte 
durch  Grignard-Reaktion  von  5b  mit  3-(Dimethylamino)propyImagnesiumchloridi2) 
über  den  primär  entstehenden  Alkohol  9  erreicht  werden. 

CgH5CH2( 


(CH3>jN-(CH2)3-MgCl  +  5b    — ♦  /yiH-(CHj)3-N;^  -Ml^ 

C8H5CH2O  ^"' 

9 

10 

Die  katalytische  Hydrierung  von  9  zum  Aminobutykesorcin  10  bereitete  unerwartete 
Schwierigkeiten.  So  werden  in  neutraler  Lösung  (Ethanol)  bei  Raumtemperatur  glatt 
die  Benzylgruppen  abgespalten,  während  die  Reduktion  der  benzylischen  Hydroxy- 
gnippe  wesentlich  langsamer  verläuft.  Bei  höherer  Temperatur  (60''Q  wird  vorwie- 
gend der  Kern  hydriert.  Erst  beim  Arbeiten  in  Eisessig  bei  20''C  und  ständiger  Ver- 
folgung des  Reaktionsverlaufs  (DC-Kontrolle)  läßt  sich  die  Kemhydrierung  weit- 
gehend zurückdrängen  und  die  Umsetzung  auf  der  Stufe  10  aufhalten.  Versuche, 
auf  diesem  Wege  auch  die  zu  10  homologen  o-Aminoalkylresorcine  aufzubauen, 
bBeben  erfolglos.  Hier  lag  das  Problem  in  der  Herstellung  der  entsprechenden  Grignard- 
vcrbindungen  aus  o-Chloralkylaminen,  die  bevorzugt  unter  Eliminierung  oder  intra- 
nM>iekulare  Cyclisierung  reagieren  i^>.  Da  zum  anderen  10  nicht  in  der  gewünschten 
Weise  mit  2  reagierte,  wurde  die  Synthese  solcher  Derivate  auf  diesem  Weg  nicht 
weiter  verfolgt.  Stattdessen  setzten  wir  5b  in  einer  Knoevenagel-Kondensation  mit 

C6H5CH2C 

CHjOH/H+ 


5b  +  CH2(C02H)2 — >  f     yCH=CH-C02H 


C6H5CH2O 

^^CH=CH-.C02CH3  ^  la 

C6H5CH2O 

12 


w)  O,  Bayer  in  Methoden  der  organischen  Chemie  (Houben-Weyl-Müller),  4.  Aufl.,  Bd.  7/1, 

S.  180,  Thieme,  Stuttgart  1954. 
^^  A.  McKilhp  und  Af.  E,  Ford,  Synth.  Commun.  3,  307  (1972). 
lö  A.  MarxeTy  F.  Hofer  und  JJ,  Salzmann,  Helv.  Chim.  Acta  52,  1376  (1969). 
1»  /.  Sadei  und  P.  Rumpf,  C.  R.  Acad.  Sei.  Ser.  C,  254,  3105  (1962). 
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Malonsäure  leicht  zu  3,5-Bis(benzyloxy)zimtsäure  (11)  um,  die  zur  besseren  Löslicfa< 
keit  und  späteren  Derivatbildung  in  den  Methylester  12  übergeführt  wurde.  I^adi 
katalytischer  Hydrierung  erhielt  man  hieraus  unter  gleichzeitiger  Debenzyliemns  des 
Esteria. 

Die  ^H-NMR-Spdctren  der  Verbindungen  3a— g  besitzen  ein  dem  des  AS-THCs 
ähnliches  typisches  Aufspaltungsmuster  mit  gleicher  Lage  der  Protonensignale  des 
Cyclohexen-  und  Aromatenteils  (s.  Tabelle  1),  wodurch  die  Zuordnung  erleichtert 
und  gesichert  wird.  So  erhält  man  in  CDCI3  für  die  aromatischen  Protonen  zwei 
Dubletts  (/  ^  1.5  Hz),  die  beim  Übergang  zu  [D^lBenzol  im  Falle  3a— g  weiter 
auseinanderrücken,  im  Falle  4a  und  b  dagegen  zusammenfallen.  Dieser  Lösungs- 
mitteleffekt  ist  an  einer  Reihe  von  Cannabinoiden  eingehend  untersucht  worden^). 
Eine  weitere  Möglichkeit  zur  Unterscheidung  von  3  und  4  bietet  der  Pyridin- Ver- 
schiebungseffekt^'^^>.  Danach  beobachtet  man  auf  portionsweisen  Zusatz  von  [D5]- 
Pyridin  zur  CDCla-Lösung  von  3a— g  eine  zunehmend  stärkere  paramagnetische 
Verschiebung  des  bei  höherem  Feld  liegenden  Dubletts,  gegenüber  einer  gleidimäßigea 
bei  4a  und  b.  Einen  Sonderfall  stellen  die  beiden  THC-Amide  3c  und  e  dar,  die  in 
CDCI3  nur  ein  verbreitertes  Singulett  für  beide  aromatische  Protonen  liefern.  Erst  in 
Benzol  erhält  man  für  diese  zwei  getrennte  Signale.  Der  Grund  hierfür  dürfte  in  einer 
intramolekularen  Chelatisierung  zwischen  der  phenolischen  OH-Gruppe  und  dem 
endständigen  Amidrest  liegen  ^^>.  Dieser  Effekt  tritt  beim  Amid  3d  nicht  auf»  weil 
die  kürzere  Alkylkette  eine  solche  Chelatbildung  offenbar  nicht  mehr  zuläßt.  Nach 
Reduktion  der  Amide  3c  und  e  zu  den  Aminen  3f  und  g  entfällt  diese  Wechsel- 
wirkung. 

Tabelle  1.  Charakteristische  iH-NMR-Daten  von  3a- g  und  4a,  b  in  CDCI3 


6-C(CH3)2 

9-CH3 

8-H 

S- Werte  für 
lOa-H           Aromat-H 

R 

3a 

1.37,  1.08  (2s) 

1.68 

5.4 

3.25 

6.25.  6.12 
(2d,  y  ^  1  Hz) 

3.67  (s) 

3b 

1.37.  1.09  (2s) 

1.70 

5.4 

3.25 

6.25,  6.10 
(2d,  /  ^  1  Hz) 

1.35  (t;  3  H) 
4.10  (q;  2  H) 

3c 

1.35.  1.08  (2s) 

1.67 

5.4 

a) 

6.20  (s;  2H) 

3.4(m;4H)«> 

3d 

1.38,  1.10  (2s) 

1.69 

5.4 

3.35 

6.40,  6.22 
(2d,  y  «^  1  Hz) 

2.95,  2.98  (2  s) 

3e 

1.32,  1.05  (2s) 

1.67 

5.5 

3.25 

6.25  (s;  2H) 

2.95,  2.98  (2s) 

3f 

1.35.  1.08  (2s) 

1.70 

5.4 

3.30 

6.18.6.02 
(2d,  y  ^  1  Hz) 

2.30  (s) 

3g 

1.38,  1.08  (2s) 

1.68 

5.4 

3.30 

6.20,  6.10 
(2d,  J  ^  \Hz) 

2.25  (s) 

4a 

1.40.  1.07  (2s) 

1.70 

5.7 

3.2 

6.35  (s;  2H) 

3.7    (s;3H) 

4b 

1.39,  1.07  (2s) 

1.70 

5.7 

3.2 

6.35  (s;  2H) 

4.18  (q;2H), 
1.25  (t;3H) 

•)  Zuordnung  von  lOa-H  ist  wegen  Überlagerung 
protonen  des  Piperidinringes  nicht  möglich. 

mit  dem  Multiplett  der  a,a'-MethyIen- 

14)  U.  Kraatz  und  F.  Körte,  Z,  Naturforsch.,  Teil  B.  31,  1382  (1976). 

15)  R,  B.  Homer  und  C.  D.  Johnson  in  The  Chemistry  of  Amides  (J,  Zabicky),  1 .  Aufl.,  S.  I87f. 
Interscience  1970. 
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Die  MassenspektrcQ  der  Derivate  3a— e  zeigen  die  gleichen  typischen  Zerfallsmuster 
■h  ver^ek^barer  Intensität  wie  die  von  AS-THC^^).  Zusätzlich  findet  bei  3a— g 
Abspaltung  des  Ester-  oder  Amidrestes  am  Alkylkettenende  statt.  Lediglich  bei  3f 
ind  g  sind  die  charakteristischen  THC-Fragmentierungen  wegen  zu  geringer  Inten- 
Btit  kaum  zu  beobachten.  Dafür  findet  man  hier  neben  dem  intensiven  Molpeak  das 
bä  Dimethylaminen  charakteristische  Fragment  CH2=N+(CH3)2. 

Dem  Bundesminisierium  für  Forschung  und  Technologie  wird  für  die  Förderung  im  Rahmen 
des  ForKhungsvorhabens  „ökologisch-toxikologische  Effekte  von  Fremdstoffen  in  nicht- 
■KQSchlichen  Primaten  und  anderen  Labortieren**  gedankt. 

Expcrimentdler  TeO 

Die  IR-Spektron  (CHCI3)  wurden  mit  dem  Spektrophotometem  Perkin-Elmer  227  und  577, 
die  iH-NMR-Spektren  (CDCI3;  8  =  Oppm  für  TMS)  mit  den  Spektrometern  Perkin-Elmer- 
R24  sowie  32  und  die  Massenspektren  mit  dem  Gerät  LKB-Produkter  9000  S  (70  eV) 
nfgBOommcn.  —  Die  Schmelzpunkte  sind  nicht  korrigiert.  —  Die  Analysen  wurden  vom 
Mikroanalytischen  Laboratorium  F.  Pascher,  Bonn,  ausgeführt. 

S^'BisfbenzyloxyJbenzaldehyd  (5b):  4  g  (12.5  mmol)  3,5-Bis(benzyloxy)benzyla]kohol'> 
«erdea  in  30  ml  Dimethylformamid  gelöst  und  nach  Zusatz  von  4  ml  68proz.  Salpetersäure 
15  min  unter  Rückfluß  gekocht.  Die  abgekühlte  rote  Lösung  wird  in  Wasser  gegossen  und 
das  abgeschiedene  öl  mehrmals  mit  Benzol  extrahiert.  Nach  Abdestillieren  des  Lösungs- 
nittels  wird  der  Rückstand  in  50  ml  Methanol  gelöst  und  im  Kühlschrank  kristallisiert. 
Ausbeute  2.g  g  (70%);  Schmp.  80°C  (Lit.«:  80.5 °C). 

Wittig'Olefinierung  der  Benzaldehyde  5  a  und  b  zu  den  Styrolen  7a  bzw,  b 

1)  Durch  Umsetzung  von  4-Jodbuttersäure-methylesteri7)  oder  4-Jodbuttersäure-plperidin- 
ai]udi>  mit  Triphenylphosphin  in  Benzol  analog  der  Methode  von  Baker  ^^^  lassen  sich  die 
kristallinen  Triphenylphosphoniumsalze  6a  (Schmp.  ]06°C)  bzw.  6b  (Schmp.  196°C)  in 
über  85proz.  Ausb.  nahezu  analysenrein  erhalten. 

2)  80  mmol  5a  oder  b  werden  mit  80  mmol  6a  bzw.  b  in  200  ml  absol.  THF  unter  Stickstoff 
CelOst.  Unter  Rühren  und  Eiskühlung  werden  11.2  g  (160  mmol)  Kalium-/er/-butylat,  gelöst 
ii  100  ml  THF,  langsam  zugetropft.  Nach  ]6stdg.  Rühren  wird  die  grünbraune  Mischung 
2  h  unter  RückfluB  gekocht,  nach  Abkühlen  mit  Eisessig  angesäuert  und  in  Wasser  gegossen. 
Das  abgeschiedene  öl  wird  mit  Benzol  extrahiert  und  über  eine  Trockensäule  von  Kieselgel 
Biit  Benzol/Chloroform  (9:1)  chromatographiert. 

S'f3J'Dimeihoxyphenyl)-4'pentensäurepiperidid  (7a):  Ausbeute  13  g  (53%)  hellgelbes  öl. 
C18H25NO3  (303.4)     Ber.  C  71.25  H  8.31 

Cef.  C  70.59  H  8.04    Molmasse  303  (massenspektrometr.) 

S-fSJ'BisfbenzyloxyJphenylM'pentensättre-methylester  (7  b):  Ausbeute  7  g  (22%)  hellgelbes 
Ol. 

C26H26O4  (402.3)     Ber.  C  77.59  H6.51 

Gef.  C  77.41   H  6.38     Molmasse  402  (massenspektrometr.) 

3J'Bü(benzyloxy) zimtsäure  (11):  8.0  g  (25  mmol)  5b  und  7.0  g  (97  mmol)  Malonsäure 
«erden  in  20  ml  Pyridin  und  1  ml  Piperidin  1  h  auf  100°C  erwärmt.  Nach  Zusatz  von  weiteren 

«ö  C/,  Claussen^  H.-W.  Fehlhaber  und  F.  Körte,  Tetrahedron,  22,  3535  (1966). 

"^  F.  F.  Blicke,  W.  B.  Wright  und  M.  F.  Zienty,  J.  Am.  Chem.  Soc.  63,  2489  (1941). 

»>  B.  R.  Baker  und  /.  H.  Jordaan,  J.  Heterocycl.  Chem.  3,  319  (1966). 
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2.0  g  (19  mmol)  Malonsäure  kocht  man  30  min  unter  schwachem  Rückfluß  und  gießt  d 
abgekühlte  Lösung  in  ca.  200  ml  lOproz.  Salzsäure.  Es  fallen  7.0  g  (77%)  11  aus,  die  ai 
Ethanol  umkristallisiert  werden.  Schmp.  163°C. 
C23H20O4  (360.4)     Ber.  C  76.65  H  5.59 

Gef.  C  75.85  H  5.57    Molmasse  360  (massenspektrometr.) 

3,5'Bis(benzyloxy)zimtsäure-methylester  (12):  30  g  (83  mmol)  11  werden  in  200  ml  Methan« 
nach  Zusatz  von  5  ml  konz.  Schwefelsäure  3  h  unter  Rückfluß  gekocht.  Beim  Abkühle 
fällt  12  kristallin  aus.  Ausbeute  22  g  (70%);  Schmp.  86°C. 

C24H22O4  (374.4)     Ber.  C  76.98  H  5.92 

Gef.  C  77.11  H6.02    Molmasse  374  (massenspektrometr.) 

l-[3y5-Bis(benzyloxy)phenyl]-4-(dimethylamino)butanol  (9):  Zu  einer  Grignard-Lösuni 
hergestellt  aus  2.4  g  (100  mmol)  Magnesium  und  12.2  g  (100  mmol)  frisch  destilliertem  ^,A 
Dimethyl(3-chlorpropyl)amin  in  40  ml  THF,  tropft  man  25  g  (80  mmol)  5  b  gelöst  in  60  n 
THF.  Nach  3stdg.  Rückflußsieden  hydrolysiert  man  mit  einer  kalten  Lösung  von  50 
Ammoniumchlorid  in  300  ml  Wasser  und  extrahiert  9  mit  Benzol.  Das  Benzol  wird  abdesti] 
liert  und  der  Rückstand  an  einer  Kieselgel -Trockensäule  mit  Benzol/Essigester  (4:1)  cbro 
matographiert.  Ausbeute  19.4  g  (60%);  Schmp.  74°C. 
C26H31NO3  (405.5)     Ber.  C  77.09  H  7.71 

Gef.  C  77.01  H  7.52    Molmasse  405  (massenspektrometr.) 

Kataly tische  Hydrierung  von  7  a,  7  b  und  12  zu  den  Resorcinderivaten  la,  Ib  bzw.  8.  - 
Allgemeine  Vorschrift:  Etwa  25  mmol  7a  oder  12  werden  in  150  ml  Methanol  gelöst  und  nad 
Zusatz  von  1.5  g  Pd/C  (10%  Pd)  bei  1  at  mit  Wasserstoff'  reduziert.  Nach  der  berechnete! 
Wasserstoffaufnahme  (ca.  14  h)  entfernt  man  den  Katalysator  und  das  Lösungsmittel,  wöbe 
das  DC-reine  Produkt  zurückbleibt.  —  7b  wird  analog  in  Ethanol  hydriert. 

3'(3,5-Dihydroxyphenyl)propionsäure'methylester(ltL):  Ausbeute  4.4g  (90%);  Schmp.  118°C 
C10H12O4  (196.2)     Ber.  C  61.21  H  6.17 

Gef.  C  61.20  H6.14    Molmasse  196  (massenspektrometr.) 

5-(3,5-Dihydroxyphenyl)valeriansäure-ethylester  (Ib):  Ausbeute  5.2  g  (87%)  hellrotes  Harz 

C13H18O4  (238.3)     Ber.  C  65.53  H  7.61 

Gef.  C  64.83  H  7.78    Molmasse  238  (massenspektrometr.) 

4-(3,5-Dimethoxyphenyl)vaieriansäurepiperid  (8):  Ausbeute  7.2  g  (95%)  farbloses  öl. 
C18H27NO3  (305.4)     Ber.  C  71.25  H  8.31 

Gef.  C  70.59  H  8.04    Molmasse  305  (massenspektrometr.) 

4-(3,5-Dihydroxyphenyl)'N,N'dimethylbutylamin  (10):  10  g  (24  mmol)  9  werden  in  100  ml 
Eisessig  mit  1.5  g  Pd/C  (10%  Pd)  bei  3  at  mit  Wasserstoff  so  lange  hydriert,  bis  kein  9  mehr 
voriiegt  (DC-KontroUe  auf  Kieselgel  mit  CHsCl/Essigester  =  1:1;  ca.  24  h).  Nach 
Abfiltrieren  des  Katalysators  und  AbdestUlieren  des  Lösungsmittels  und  der  Nebenprodukte 
bei  lOO^C/ca.  0.1  Torr  erhält  man  1.5  g  (29%)  braunes  Harz.  -  iH-NMR  ([DsJPyridin): 
S  =  6.60  (d;  1 H;  /«  1  Hz),  6.35  (d;  2H;  /«  1  Hz),  1.95  [s;  N(CH3)2],  1.80  (t;  -CH2-N; 
/  =  7Hz),  1.2-1.8  (m;  6H). 

C12H19NO2    Molmasse  209  (massenspektrometr.) 

5-(3,5'Dihydroxyphenyl)valeriansäurepiperidid  (11):  In  30  ml  absol.  Methylendichlorid 
löst  man  3.0  g  (10  mmol)  8  und  tropft  unter  Eiskühlung  und  Rühren  12.5  g  (50  nunol)  Bor- 
tribromid  zu.  Nach  5stdg.  Rühren  bei  Raumtemp.  hydrolysiert  man  mit  verd.  Salzsäure  und 
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extrahiert  mehrmals  mit  Ether.  Die  Reinigung  erfolgt  säulenchromatographisch  an  Kieselgel 
Bit  Benzol/Essigester  (1:1).  Ausbeute  1.6  g  (60%)  farbloses  Harz. 
C16H23NO3  (277.4)     Ber.  C  69.28  H  8.36 

Gef.  C  69.20  H  8.35     Mohnasse  277  (massenspektrometr.) 

^THC-Ester  3a— c.  —  Allgemeine  Vorschrift:  5  mmol  la— c  werden  in  Dioxan  gelöst. 
Dann  setzt  man  1.0  g  (7  mmol)  (+)-//'a/u-2,8-Menthadien-l-ol  (2)  in  10  ml  Benzol  gelöst 
und  250  mg  p-Toluolsulfonsäure  zu.  Nach  6stdg.  Rückflußsieden  fügt  man  Wasser  zu  und 
extrahiert  mehrmals  mit  Ether.  Die  vereinigten  Etherphasen  werden  über  MgS04  getrocknet; 
das  Lösungsmittel  wird  abdestilliert  und  der  Rückstand  durch  Säulenchromatographie  an 
Kiesdgel  mit  Benzol/Essigester  (4:1)  getrennt,  wobei  4  a  und  b  nach  3  a  bzw.  b  eluiert 
«erden.  Ergebnisse  in  Tabelle  2. 

Tabelle  2.  Produkte  3  und  4 


Produkt 

Ausb. 
(%) 

Schmp. 

rc] 

Summenformel 
(Molmasse)  *> 

Analyse 
C       H      N 

3Kl-Hydroxy-6,6,9-trimethyl-6a, 
7,10,10a-tctrahydro-6/^-di- 
bcnzo[6,</]pyran-3-yl)propan- 
siure-mcthylester  (3a) 

37 

Harz 

C20H26O4 
(330.4) 

Ber. 
Gef. 

72.70  7.93 
72.31  7.56 

5-(l-Hydroxy-6,6,9-trimethyl-6a, 
7,10,10a-tetrahydro-6/r-di- 
bcnzoC*,<flpyran-3-yl)pentan- 
säurecthylester  (3  b) 

32 

Harz 

C23H32O4 
(372.5) 

Ber. 
Gef. 

74.16  8,66 
73.83  8.34 

5-(l-Hydroxy-6,6,9-trimethyl-6a, 
7,10.10a-tetrahydro-6/r-di- 
bcnzo[Ä,flpyran-3-yl)pentan- 
säorepiperidid  (3c) 

23 

Harz 

C26H37NO3 
(411.6) 

Ber. 
Gef. 

75.87  9.06 
75.78  9.08 

Hl-Hydroxy-6.6,9.trimethyl-6a, 
7,10,10a-tctrahydro-6^-di- 
bcnä)[^,</]pyran-3-yl)propan- 
säuredlmethylamid  (3d) 

60 

184 

C21H29NO3 
(343.5) 

Ber. 
Gef. 

73.43  8.51  4.08 
73.37  8.51  4.07 

5-{l-Hydroxy-6,6,9-trimethyl-6a, 
7,10,1  Oa-tct^ahydro-6/f-di- 
bcnzo[^,£/]pyran-3-yl)pentan- 
säuredimethylamid  (3e) 

20 

Harz 

C23H33NO3 
(371.5) 

Ber. 
Gef. 

74.36  8.95 
74.81  8.78 

JVJV-Dimethyl-3-(l-hydroxy-6.6,9- 
trimethy  l-6a,7, 1 0, 1  Oa-tetrahydro- 
6if-dibcnzo[^,£/]pyran-3-yl)- 
propylamin  (3f) 

90 

157 

C21H31NO2 
(329.5) 

Ber. 
Gef. 

75.67  9.84  4.41 
76.52  9.45  4.22 

ArjV.Dimcthyl-5-(l  -hydroxy-6,6,9- 
trimethyl-6a,7,10,10a-tetra- 
hydro-6Ä-dibcnzo  [6,flpyran- 
3-yl)pentylamin  (3g) 

83 

Harz 

C23H35NO2 
(357.5) 

Ber. 
Gef. 

77.26  9.87  3.92 
77.36  9.81   3.86 

3-(3-Hydroxy-6,6,9-trimethyl-6a, 
7,10,10a-tetrahydro-6^-di- 
*«n»>I^^pyran-l  -yOpropan- 
säure-methylester  (4  a) 

23 

Harz 

C20H26O4 
(330.4) 

Ber. 
Gef. 

72.70  7.93 
71.75  7.79 

5-(3-Hydroxy-6,6,9-trimethyl-6a, 
7,10,10a-tetrahydro-6^-di- 
benzo[6,i/]pyran-l  -yl)pentansäure 
cthylcstcr  (4  b) 

10 

Harz 

C23H32O4 
(372.9) 

Ber. 
Gef. 

74.16  8.66 
73.63  8.48 

Die  Massenspektren  bestätigen  die  berechneten  Molmassen. 
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^^'THC'Amide  3d  und  e:  l.S  mmol  3a  oder  b  werden  mit  10  ml  40proz.  Dimethylamin 
Lösung  2  Tage  bei  Raumtemp.  gerührt.  Nach  Eingießen  in  verd.  Salzsäure  und  Extraktioi 
mit  Ether  werden  3d  bzw.  e  durch  präparative  Dickschichtchromatographie  an  Kiesel^ 
mit  Benzol/Essigester  (1:1)  isoliert.  3d  wird  dabei  durch  Zugabe  von  Ether  zum  Eluat  be 
0°C  als  farblose  Kristalle  gefällt.  Ergebnisse  in  Tabelle  2. 

Reduktion  von  3d  und  e  zu  3f  bzw,  g:  Zu  einer  Suspension  von  50  mg  LiAlH4  in  10  mi 
absol.  THF  fügt  man  0.2  mmol  3d  oder  e.  Nach  Istdg.  RückfluDsieden  wird  in  gesättigu 
NH4CI-Lösung  gegossen  und  mit  Ether  extrahiert.  3f  wird  durch  Einengen  der  EtherlOsiim 
und  Zugabe  von  kaltem  Petrolether  (40— 60°Q  als  weiße  Kristalle  ausgefällt.  3  g  wird  durcfa 
präparative  Dickschichtchromatographie  an  Kieselgel  mit  Benzol/Essigester  (1:1)  isoliert 
Ergebnisse  in  Tabelle  2. 

[229/76] 
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Liebigs  Ann.  Chem.  1977,  1141-1145 

Synthese  von  2,2-(Dimethyl)tliiocliroman-4-oiien  aus  Thiophe- 
ndeo  und  3,3-Dimethylacrylsäureesteni 

Heinz- Jörg  Kurth,  Udo  Kraatz*^  und  Friedhelm  Körte 

hstiuil  fOr  Chemie  der  Technischen  Universität  München  und 

Institul  für  ökologische  Chemie  der  Gesellschaft  für  Strahlen-  und  Umweltforschung  mbH, 

Müncfacn« 

Am  LOwenlor,  D-80S0  Freising- Weihenstephan 

EiagBKansen  am  18.  November  1976 


Unter  Piperidin-Katalyse  addieren  sich  die  Thiophenole  la— d  an  die  Acrylsäureester  2  a 
u&d  b  zu  den  3-<Phenylthio)isovaleriansäureestern  3a— d.  Unter  hohen  Druck  (ca.  12000  at) 
erfolgt  diese  Addition  nahezu  quantitativ.  Nach  Verseif ung  von  3  a— d  zu  den  3-(Phenylthio)- 
isovakriansäuren  4a— d  werden  diese  mit  Polyphosphorsäure  zu  den  isomeren  Thiochro- 
manonen  5a— d  und  6a— c  cyclisiert,  deren  ^H-NMR-Spektren  eine  eindeutige  Zuordnung 
cnnöglicheo. 


i  of  2,2-(Dimetliyl)tiüodiromnii  4  oncs  from  Thiophenols  and  3^Dimethylacrylic 
Esten 

Thiophenols  la— d  undergo  piperidine-catalyzed  addition  to  the  acrylic  esters  2a  and  b  to 
givc  the  3-(phenylthio)iso Valerie  esters  3a— d.  This  reaction  is  almost  quantitative  under 
high  pressure  (ca.  12000  at).  After  hydrolysis  of  the  esters  3  a— c  to  the  3-(phen3ithio)iso- 
Valerie  acids  4a— d,  the  latter  are  cyclized  by  polyphosphoric  acid  to  yield  the  isomeric 
tiliochromanones  5a— d  and  6a— c  which  are  characterized  by  iH-NMR  spectra. 

Aus  der  Reihe  thioanaloger  Tetrahydrocannabinol-Derivate  konnten  wir  bereits 
eiiie  Z^ahl  verschiedener  Substitutionstypen  herstellen  ^-3).  in  diesem  Rahmen  waren 
wir  auch  an  einer  Synthese  der  5-Thio-A8-tetrahydrocannabinole  interessiert  und 
wollten  zu  diesem  Zweck  die  Methode  von  Fahrenholtz^^  entsprechend  anwenden. 
Nadi  diesem  Verfahren  wird  aus  Olivetol  und  3,3-Dimethylacrylsäure  in  einer 
Mdirstufenreaktion  AS-Tetrahydrocannabinol  gebildet  mit  2,2-Dimethylchroman- 
4-oa  als  wichtigem  Zwischenprodukt.  Analog  sollten  mit  Thioresorcinen  anstelle 
Olivetol  dann  Thiochroman-4-one  als  Schlüsselprodukte  entstehen,  aus  denen  die 
gewünschten  thioanalogen  Tetrahydrocannabinol-Derivate  aufgebaut  werden  könnten. 

Additionen  von  Thiophenolen  an  3,3-Dimethylacrylsäure  sind  bisher  nicht  beschrie- 
ben worden,  wohl  aber  Additionen  an  unsubstituierte  AcrylsäureS>.  Die  Additions- 


*>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 
i>  if.-y.  Kurih,  U.  Kraatz  und  F.  Körte,  Chem.  Ber.  109,  2164  (1976). 
2>  /f../.  Kurth,  U,  Kraatz  und  F.  Körte,  Liebigs  Ann.  Chem.  1976,  1313. 
»  U.  Kraatz,  H.  Wolfers,  A,  Kraatz  und  F,  Körte,  Chem.  Ber.  110,  1776  (1977). 
4)  K  E.  Fahrenholtz,  M.  Lurie  und  J?.  W.  Kierstead,  J.  Am.  Chem.  Soc.  89,  5934  (1967). 
^  A,  Schßberl  und  A.  Wagner  in  Methoden  der  organischen  Chemie  (Houben-Weyl-Müller), 
4.  Aufl.,  Bd.  9,  S.  \2A-\11,  Thieme,  Stuttgart  1955. 
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Produkte  lassen  sich  unter  Säurekatalyse,  z.  B.  mit  Polyphosphorsäure,  zu  Thkl 
chroman-4-onen  cyclisieren^^^).  Eine  einfache  Darstellungsmethode  der  verwendetei 
Thiophenole  la— c  haben  wir 9)  bereits  früher  beschrieben.  Da  bei  Vorversuchei 
die  Ausbeute  an  dem  Addukt  3d  aus  Thiophenol  (Id)  und  3,3-Dimethylacrylsäun 
unter  40%  lag,  haben  wir  die  reaktiveren  Methyl-  und  Ethylester  2a  bzw.  b  eingesetzt 
Hierbei  konnte  nicht  nur  eine  Ausbeutesteigerung  erzielt  werden,  sondern  die  Addukti 
ließen  sich  durch  Destillation  auch  viel  leichter  aus  dem  Reaktionsgemisch  abtrennea 
Am  zweckmäßigsten  erfolgte  die  Addition  der  Acrylsäureester  2a  und  b  an  dk 
Thiophenole  la— d  zu  den  3-(Phenylthio)isovaleriansäureestern  3a— d  basenkataly« 
siert  mit  Piperidin.  Dabei  beobachtet  man  ein  leichtes  Abfallen  der  Ausbeuten  an  3 
mit  steigendem  Substitutionsgrad  im  Thiophenol  la— d  von  56%  bei  3 d  auf  40% 
bei  3  c.  Die  Ester  3a— d  können  beim  längeren  und  höheren  Erhitzen  wieder  in  ihre 
Ausgangskomponenten  zerfallen,  was  beim  Pentylderivat  3  c  schon  bei  der  Destillation 
eintritt,  so  daß  hier  die  Isolierung  durch  Säulenchromatographie  angebracht  ist. 


1  JL    *     X      -"Li  I^""' 

R^-'^Nj^SH       H3C  H  R^^'^^'^S^^cHa 

lad  2a«  b  3a-d 


B} 

R2 

R' 

a 

OCH3 

H 

CH3 

b 

OCH3 

CH3 

C2H 

c 

OCH3 

C5H11 

CH3 

d 

H 

H 

CH3 

R2    O  R*     O  R^ 

6a-c  Sa-d  4a-d 

Eine  wesentliche  Ausbeuteverbesserung  an  den  Addukten  3a— d  kann  erreicht 
werden,  wenn  die  Addition  der  Thiophenole  la—  d  an  die  Acrylester  2a  und  b  unter 
hohem  Druck  (ca.  12000  at)  durchgeführt  wird.  Unter  diesen  Bedingungen  werden 
die  intermediär  auftretenden  ionischen  Zwischenstufen  energetisch  begünstigt  i<'\ 
was  sich  hier  in  einer  fast  quantitativen  Bildung  von  3  a— d  deutlich  ausdrückt. 

Die  Cyclisierung  von  3a— d  zu  den  gewünschten  Thiochromanonen  5a— d  mit 
Polyphosphorsäure  verlief  nicht  sehr  erfolgreich.  Nach  den  dünnschichtchromato- 
graphischen  Untersuchungen  bestand  das  gebildete  Reaktionsgemisch  aus  einer 
Vielzahl  von  Komponenten  und  enthält  nur  wenig  5.  Wir  haben  daher  auf  eine  frühere 
Arbeitsvorschrift  7>  zur  Darstellung  von  2-(Methyl)thiochroman-4-on  zurückge- 
griiTen:  Die  Ester  3a— d  werden  zuerst  zu  den  Carbonsäuren  4a— d  verseift  und  diese 
dann  cyclisiert.  Wegen  der  leichten  Spaltung  von  3  in  die  Ausgangsprodukte  im 
alkalischen  Medium  wurde  die  Hydrolyse  mit  konz.  Salzsäure  in  Aceton  durchge- 

6)  F.  Krollpfeiffer  und  H,  SchuUze,  Her.  Dtsch.  Chem.  Ges.  56,  1821  (1923). 

7)  /.  C.  Petropoulos,  M.  A.  Mc  Call  und  D.  S.  Tarbell,  J.  Am.  Chem.  Soc.  75.  1130  (1953). 

8)  W.  E,  Parham  und  Af.  D.  Bhavsar,  J.  Org.  Chem.  29.  1575  (1964). 

9)  H.'J.  Kurth,  U.  Kraatz  und  F.  Körte,  Chem.  Bcr.  106,  2419  (1973). 

i<»  S.D.Haman,  Physico  Chemical  Effects  of  Pressure,  1.  Aufl.,  S.  160  fr.,  Butterworth, 
London  1957. 
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Hirt.  Die  Cyclisierung  der  freien  Isovaleriansäuren  4a— d  ließ  sich  dann  in  Polyphos- 
phorsäure  in  guter  Ausbeute  verwirklichen.  Während  mit  4d  erwartungsgemäß  nur 
dfi Hauptprodukt,  das  Thiochroman-4-on  5d,  entstand,  bildeten  sich  aus  4a— c  auch 
die  zu  5a— c  isomeren  Thiochromanone  6a— c,  je  nachdem  ob  die  intramolekulare 
Acylierung  in  der  aromatischen  2-  oder  6-Position  stattfindet.  Wie  man  aus  der 
fefundenen  Produktverteilung  erkennt,  ist  die  /^-Substitution  zum  Methoxyrest  in 
4a- c  begünstigter  als  die  alternative  (7-Substitution. 

In  den  ^H-NMR-Spektren  macht  sich  der  paramagnetische  Einfluß  der  Carbonyl- 
Sruppe  auf  die  benachbarte  aromatische  5-Stellung  deutlich  bemerkbar  und  erleichtert 
damit  die  eindeutige  Zuordnung  der  Isomeren.  So  wird  das  Signal  von  5-H  in  6  a  und 
54  zu  niedrigerem  Feld  auf  t  ^  2.02  verschoben,  während  beim  isomeren  Produkt  5  a 
die  drei  aromatischen  Protonen  zusammen  als  Multiplett  bei  t  =  2.8—3.5  auftreten. 
Der  Einfluß  auf  die  Methoxygruppe  bei  den  Thiochromanonen  5a— c  ist  wegen  der 
größeren  Entfernung  nicht  mehr  so  auffällig  und  beträgt  nur  Ar  ^  0.08  im  Vergleich 
2Dm jeweiligen  Isomeren  6a—  c.  Er  steigt  aber  für  die  CHa-Gruppe  und  die  benzylische 
CHz-Gruppe  des  Pentylrestes  wieder  zu  höheren  Werten  auf  At  ps^  0.3  bzw.  0.4  an. 
Die  Resonanzsignale  der  geminalen  Methylgruppen  und  der  beiden  3-Methylen- 
protooen  sind  dagegen  bei  allen  Isomeren  nahezu  lagekonstant  (s.  Tabelle  1). 

Tabdle  1.  Charakteristische  iH-NMR-  und  IR- Daten  der  Thiochroman-4-on6  5  a— d  und 

6a— c 

vj,        IH-NMR  in  CHCI3.  T-Wertc  (TMS  als  interner  Standard)  ^^  j?^^of  ^^ 


C(CH3)2         3.H  CH3O  R2  Haromat. 


[cm-i] 


Sa 

8.58  (s) 

7.18  (s) 

6.18  (s) 

2.8-3.55  (m.  3H) 

1670 

b 

8.58  (s) 

7.21  (s) 

6.18  (s) 

7.73  (s) 

3.46/3.59  (2d;2H) 

1675 

c 

8.58  (s) 

7.21  (s) 

6.17  (s) 

7.48  (t)*) 

3.46/3.60  (2d;2H) 

1660 

d 

8.58  (s) 

7.18  (s) 

— 

2.02  (m)b) 

2.7-3.1  (m;3H) 

1680 

6a 

8.56  (s) 

7.23  (s) 

6.23  (s) 

2.06  (d) 

3.3-3.6  (m;2H) 

1660 

b 

8.58  (s) 

7.21  (s) 

6.26  (s) 

7.42  (s) 

3.57  (q;  2H) 

1660 

c 

8.58  (s) 

7.22  (s) 

6.27  (s) 

7.05  (t)*) 

3.56  (q;  2H) 

1650 

■^  Benzylische  CHi-Gruppe  des  Pentylrestes. 
"^  Proton  5-H. 

In  den  IR-*Spektren  erscheint  die  intensive  Carbonyl  bände  der  Thiochromanone 
5a- d  und  6a— c  im  Bereich  1650— 1680  cm-i  und  ist  bei  den  5-Methoxyderivaten 
Sa- c  geringfügig  zu  höheren  Wellenzahlen  als  bei  den  isomeren  7-Methoxyderivaten 
^a-c  verschoben. 

Keine  charakteristischen  Unterschiede  sind  in  den  Massenspektren  von  5  a— d 
und  6a- c  zu  erkennen.  Wie  schon  bei  den  einfachen  Thiochromanonen  beobachtet  n), 
findet  hier  bevorzugt  die  zum  Basispeak  führende  Retro-Diels- Alder-Reaktion  (RD A) 
^ter  Abspaltung  von  Isobuten  aus  dem  Molekülion  statt.  Der  alternative,  allerdings 
^'^ger  begünstigte  Zerfall  des  Molekülions  stellt  den  Verlust  einer  der  beiden 
8Wwna\cn  Methylgruppen  mit  nachfolgender  C=0-Eliminierung  dar. 

^"  ^.  C.  Morrison,  Af.  T,  Thomas  und  /.  W,  J.  Still,  Org.  Mass.  Spectrom.  3,  899  (1970). 
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CH3O      O 


CsH.r^s-^CH3  „,^.^^^ 


RDA 
-C4Hg 


m/e  -  2  77  (m\  40%)  m/e  =  236 

(7%)  (100%) 

Experimenteller  Teil 

Die  IR-Spektren  (CHCI3)  wurden  mit  dem  Perkin-Elmer-Spektrophotometer  221,  die 
m-NMR-Spektren  (CDCI3,  t  =  10  für  TMS)  mit  dem  Spektrometer  Varian  A-60  und  die 
Massenspektren  mit  dem  LKB-Gerät  GC-MS  9000  (70  eV)  aufgenommen.  —  Die  Hoch- 
druckreaktionen wurden  mit  einer  hydraulischen  Einsenkpresse  der  Fa.  Lauffer  und  Butscher 
(Typ  URA  315)  durchgeführt.  Die  Preßform  bestand  aus  einem  3-Ringsystem  mit  Mo-20- 
Kern  und  40  mm  Tubus,  der  Reaktionsraum  aus  Ziegler-Polyethylen  RCH-1 000  mit  Salz- 
mantel und  Pyrophylitt-Dichtungi2).  —  Die  Schmelzpunkte  sind  nicht  korrigiert.  —  Die 
Analysen  wurden  vom  Mikroanalytischen  Laboratorium  F.  Pascher,  Bonn,  ausgeführL 

Darstellung  der  3'(Phenylthio)iso\aleriansäureester  3a— d:  20  mmol  Thiophenol  !•— d 
werden  mit  dem  4 fachen  Überschuß  (ca.  80  mmol)  Acrylsäureester  2a  bzw.  b  unter  Zusatz 
einiger  Tropfen  Piperidin  über  Nacht  unter  Rückfluß  erhitzt.  Nach  Entfernen  des  über- 
schüssigen Acrylsäureesters  bei  ca.  12  Torr  wird  der  Rückstand  bei  ca.  0.1  Torr  destilliert. 
Wegen  der  Zersetzlichkeit  beim  Destillieren  wird  3c  durch  Säulenchromatographie  an  Kiesel- 
gel mit  Benzol  gereinigt.  Die  Daten  der  Ester  3  a— d  sind  in  Tabelle  2  angegeben. 
Für  die  Addition  unter  hohem  Druck  werden  2  g  Thiophenol  la— d  in  den  Reaktionsraum 
(ca.  11  ml)  gegeben  und  dieser  nach  Zusatz  von  einem  Tropfen  Piperidin  mit  dem  Acryl- 
säureester 2a  bzw.  b  vollständig  aufgefüllt.  Man  hält  dann  den  Ansatz  20  h  bei  120°C  auf 
12000  at  und  arbeitet,  wie  voranstehend  beschrieben,  auf.  Bei  diesem  Verfahren  liegen  die 
Ausbeuten  an  3  a— d  über  95%. 

Verseifung  der  3-(Phenylthio)isovaleriansäureester  3a—  d  zi/  den  Carbonsäuren  4a—  d:  Etwa 
12  mmol  Ester  3a— d  werden  In  30  ml  Aceton  mit  5  ml  konz.  Salzsäure  über  Nacht  gekocht. 
Die  dunkelrote  Lösung  wird  in  100  ml  Wasser  gegossen  und  2 mal  mit  50  ml  Ether  durch- 
geschüttelt. Aus  den  vereinigten  Etherauszügen  extrahiert  man  die  Säure  mit  kalter  5proz. 
wäßriger  Natronlauge,  wobei  noch  nicht  hydrolysierter  Ester  in  der  Etherphase  bleibt  und 
erneut  verseift  wird.  Aus  den  alkalischen  Auszügen  trennt  man  die  freien  Carbonsäuren  4a— d 
durch  Ansäuern  mit  verd.  Salzsäure  ab  und  extrahiert  sie  mit  Ether.  Nach  Entfernen  des 
Ethers  wird  4  b  und  d  aus  Hexan  umkristallisiert,  während  4  a  und  c  durch  Säulenchromato- 
graphie an  Kieselgel  mit  Benzol  als  gelbe  Öle  erhalten  werden.  Die  Daten  der  Carbonsäuren 
4a—  d  sind  in  Tabelle  2  angegeben. 

Cyclisierung  der  Fsovaleriansäuren  4a— d  zu  den  Tßuochroman-4'onen  5a— d  und  6a— c: 
10  mmol  Carbonsäure  4  a  — d  werden  mit  30  g  Polyphosphorsäure  innig  vermischt  und  2  h 
auf  80 °C  erwärmt.  Nach  Stehen  der  Reaktionsmischung  über  Nacht  bei  Raumtemp.  gibt 
man  die  braune  Mischung  in  Eis/Wasser  und  extrahiert  mehrmals  mit  Ether.  Nach  Entfernen 
des  Ethers  wird  der  Rückstand  durch  Säulenchromatographie  an  Kieselgel  mit  Benzol  ge- 
trennt. Die  Verbindung  5d  wird  ohne  Chromatographie  destilliert  und  anschließend  aus 
Hexan  umkristallisiert.  Die  Daten  der  Thiochroman-4-one  5a  —  d  und  6a—  c  sind  in  Tabelle  3 
angegeben. 


12)  Dissertation  W.  Jarre,  Univ.  Bonn  1974. 
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Tsbelle  2.  Ausbeuten,  Siedepunkte  und  Analysen  der  Isovaleriansäurederivate  3a— d  und 

4a-d 

^r. 

V 
Isovaleriansäurederivat    ^^^^ 

Sdp.rc/ 
Torr] 
W) 

Summenformel 
(Molmasse)  •> 

Analyse 
CHS 

It 

3-(3-Methoxyphenyl- 
thio)isovalerian- 
säure-methylester 

53 

130/0.1 
(1.5380) 

CiaHigOaS 
(254.4) 

Ber. 
Gef. 

61.39  7.13   12.61 
61.48  7.08  92.42 

b 

3-(3-Methoxy-5-methyl- 
phenylthio)isovalerian- 
säure-ethylester 

48 

145/0.1 
(1.5320) 

C,5H2203S 

(282.4) 

Ber. 
Gef. 

63.80  7.85  11.35 
63.72  7.60  11.54 

c 

3-(3-Methoxy-5-pentyl- 
phenylthio)isovalerian- 
saure-methylester 

40 

(1.5317) 

C,8H2803S 

(324.5) 

Ber. 
Gef. 

66.63  8.70     9.88 

66.64  8.70     9.75 

i 

3-(Phenylthio)iso- 
valeriansäure- 
methylester 

56 

144/10 
(1.5365) 

C,2H,602S 

(224.3) 

Ber. 
Gef. 

64.25  7.19  14.29 
63.98  7.03   14.67 

\tL 

3-(3-Mcthoxyphenyl- 
thio)isovalerian- 
sfture 

95 

Öl 

C,2H,603S 

(240.3) 

Ber. 
Gef. 

59.98  6.71    13.34 
60.06  6.66  12.96 

h 

3-(3-Methoxy-5-mcthyl- 
phenylthio)iso- 
valeriansäure 

93 

51-53»» 

Ci3H,803S 

(254.4) 

Ber. 
Gef. 

61.39  7.13   12.61 
61.39  7.32  12.59 

c 

3-(3-Methoxy-5-pentyl- 
phenylthio)isovalerian- 
säure 

92 

Öl 

CnHzöOjS 
(310.5) 

Ber. 
Gef. 

65.77  8.44  10.33 
65.80  8.60  10.09 

4 

3-(Phcnylthio)iso- 
valeriansäure 

95 

69-71  b) 

Ci,H,402S 
(210.3) 

Ber. 
Gef. 

62.83  6.71   15.25 
63.77  6.51   14.92 

'  Die  Massenspektren  bestätigen  die  berechneten  Molmassen. 
^  Schmelzpunkt. 


fabeile  3.  Ausbeuten,  Schmelz- 


und  Siedepunkte  sowie  Analysen  der  Thiochroman-4-one 
5a— d  und  6a— c 


4r. 

•thiochroman-4-on 

% 

Ausb. 

Schmp.rC] 
(Sdp.pC/Torr]) 

Summenformel 
(Molmasse)«) 

Analyse 
CHS 

5-Melhoxy-2,2-di- 
mcthyl- 

17 

40-41 
(140/0.2) 

C12H14O2S 
(222.3) 

Ber. 
Gef. 

64.83  6.35  14.42 
64.95  6.22  14.08 

5-Methoxy-2,2,7- 
trimethyl- 

27 

109-111 

Ci3H,602S 

(236.3) 

Ber. 
Gef. 

66.07  6.82  13.57 
65.69  6.62  13.70 

5-Mcthoxy-2,2-di- 
nicthyl-7-pcntyl- 

38 

52 

C,7H2402S 

(292.4) 

Ber. 
Gef. 

69.82  8.27  10.69 
69.72  8.23   10.69 

2,2-Dimeihyl- 

75 

63-65 
(115/0.3) 

CnH,20S 
(192.3) 

Ber. 
Gef. 

68.71   6.29  16.68 
68.81   6.10  16.30 

7-Mcthoxy-2,2- 
dünethyl- 

68 

60-61 
(140/0.2) 

C,2Hu02S 

(222.3) 

Ber. 
Gef. 

64.83  6.35  14.42 
65.11   6.19  14.32 

7-Mcthoxy-2,2.5- 
Irimethyl- 

58 

58-60 

Ci3H,602S 

(236.3) 

Ber. 
Gef. 

66.07  6.82  13.57 
66.02  6.98  13.68 

7-Mcihoxy-2,2- 
dimethyl- 
5-pentyl- 

56 

31-32 

C,7H2402S 

(292.4) 

Ber. 
Gef. 

69.82  8.27  10.96 
69.70  8.20  10.85 

»Di< 

;  Masseaspektren  bes 

\  Ann.  Cbcm.  1977,  Heft  7 

tätiget 

Molmassen. 

[245/761 

M« 

75 
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Oxidation  von  Phosphor- Yliden  mit  Hydroperoxiden: 

Ein  neuer  und  ergiebiger  Weg  zu  synunetrisdien  Carotinoiden  *^^ 

Axel  Nürrenbach,  Joachim  Paust  *\  Horst  Pommer,  Joachim  Schneider  und 
Bernhard  Schulz 

Hauptlaboratorium  der  BASF  Aktiengesellschaft, 
D-7600  Ludwigshafen  (Rhein) 

Eingegangen  am  15.  November  1976 


Resonanzstabilisierte  Alkylidentriphenylphosphorane  werden  durch  Hydroperoxide  zu 
symmetrischen  Olefinen  und  Triphenylphosphinoxid  oxidiert.  Eine  bevorzugte  Arbeitsweise 
ist  die  Umsetzung  wäßriger  Lösungen  der  betreffenden  Phosphoniumsalze  mit  Perhydrol 
in  Gegenwart  schwacher  Basen.  ß-Carotin  und  andere  symmetrische  Carotinoide  lassen  sich 
auf  diesem  Wege  bequem  und  in  guten  Ausbeuten  herstellen. 

Hydroperoxide  Oxidation  of  Phosphoms  Ylides:  A  New  and  Useful  Route  to  Symmetrical 
Carotenoids 

Resonance  stabilized  alkylidenetriphenylphosphoranes  are  oxidized  to  symmetrical  olefins  and 
triphenylphosphine  oxide  using  hydrogen  peroxides.  A  preferred  procedure  consists  in  reacting 
aqueous  Solutions  of  the  phosphonium  salts  with  hydrogen  peroxide  in  the  presence  of  weak 
bases.  Using  this  approach,  ß-carotene  and  other  symmetrical  carotenoids  can  be  prepared 
conveniently  and  in  good  yields. 


Die  symmetrische  Struktur  vieler  Carotinoide  hat  ihren  Ursprung  in  der  Ver- 
knüpfung von  zwei  Geranylgeranyl-Resten  zu  Phytoen*).  Ältere  Synthesen  symmetri- 
scher Carotinoide  entsprechen  diesem  einfachen  Aufbauprinzip  nicht.  Beispiels- 
weise werden  bei  einem  von  Inhoffen^^  entwickelten  Verfahren  zur  Herstellung  von 
ß-Carotin  (2),  das  auch  technisch  angewandt  wird^),  zwei  Moleküle  des  Ci  9- Aldehyds 
1  mit  Acetylendimagnesiumchlorid  umgesetzt. 

Dem  biochemischen  Syntheseweg  kommen  Verfahren  nahe,  bei  denen  2  aus  zwei 
C2(rVorstufen  aufgebaut  wird.  Zu  erwähnen  sind  hier  insbesondere  die  Wittig- 


•>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 
♦•)  Herrn  Prof.  Dr.  H.  H.  Inhoffen  zum  70.  Geburtstag  gewidmet. 

1)  R.  J.  H,  Williams,  G.  Britton,  J.  M.  Charlton  und  T.  W.  Goodwin,  Biochem.  J.  104.  767 
(1967);  M.  J.  Buggy,  G.  Britton  und  T.  W.  Goodwin,  Biochem.  J.  114, 641  (1969);  /.  W.Corn- 
forth,  R,  H.  Cornforth,  C.  Donninger  und  G.  Popjak,  Proc.  R.  Soc.  London  Scr,  B,  163, 
492  (1965). 

2)  H.  H.  Inhoffen,  F.  Bohlmann,  K.  Bartram,  G.  Rummert  und  H.  Pommer,  Liebigs  Ann. 
Chem.  570.  54  (1950). 

3)  O.  Isler,  H.  Lindlar,  M,  Montavon,  R.  Rüegg  und  P.  Zeller,  Helv.  Chim.  Acta  39,  249  (1956) 
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c:  Y  -  P(CeHB)3 

d:  Y  »  SOrK^eHs*  H 

e:  Y-  P®(C6H5)3-X®  H 


Okfiniening  von  Retinal  (3  a)  mit  Triphenylretinylidenphosphoran^)  (3  c)  und  die 
Alkylierung  von  a-metalliertem  Phenylretinylsulfon  (3d)  mit  Retinylchlorid  (3b),  an 
die  sidi  eine  Eliminierung  von  Phenylsulfinat  anschließt s). 

Diese  Verfahren  lassen  sich  weiter  vereinfachen,  wenn  die  Molekülhälften  aus  nur 
einer  Vorstufe  in  einem  Reäktionsschritt  zusammengeführt  werden.  So  konnten 
McMurry^^  durch  Reduktion  von  3a  mit  Lithiumaluminiumhydrid/Titantrichlorid 
und  Besimann'^^  durch  Oxidation  des  leicht  zugänglichen  3c  mit  Phosphit-Ozon- 
Addukten  2  in  Ausbeuten  von  85  bzw.  75  %  herstellen. 


3a 


Redaktion 


Oxidation 


3c 


Wir  fanden  nun,  daß  sich  2  bequemer  und  in  sehr  guter  Ausbeute  durch  Oxidation 
von  3c  mit  Hydroperoxiden  erhalten  läßt8>.  Die  besten  Ergebnisse  werden  mit 
Wasserstoffperoxid  in  Wasser  erzielt;  analysenreines  2  fällt  dabei  nach  thermischer 
Isomerisierung  in  einer  Ausbeute  von  80%  an. 


«  H.  Pommer,  Angcw.  Chem.  72, 911  (1960);  BASF  AG  (Erf.  H.  Pommer  und  W,  Sarnecki) 
D.  B.  P.  1068709  (12.  Nov.  1959)  [Chem.  Abstr.  55,  13472  (1961)]. 

«  Rhone-Poulenc  (Erf.  P.  Chabardes  und  A/.  Julia),  D.  B.  P.  2224606  (19.  Mai  1972)  (Chem. 
Abstr.  78.  43  775j  (1973)1. 

«  J.  E.  McMurry  und  A/.  P.  Fleming,  J.  Am.  Chem.  Soc.  96,  4708  (1974). 

^  H.  J.  Bestmann,  L.  Kisielowski  und  W.  Distler,  Angew.  88,  297  (1976);  Angew.  Chem., 
Int.  Ed.  Engl.  15,  298  (1976). 

«  BASF  AG  (Erf.  B,  Schulz,  J,  Paust  und  /.  Schneider),  D.  O.  S.  2505869  (26.  Aug.  1976). 
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In  Übereinstimmung  mit  anderen  Autoren  7>9)  glauben  wir,  daß  bei  der  Oxidatioi 
von  3c  zunächst  3a  entsteht,  das  Wittig-Olefinierung  mit  weiterem  3c  zu  2  eingeht 
Da  diese  Folgereaktion  rasch  abläuft,  verwundert  es  nicht,  daß  3a  bisher  als  Zwischen' 
Produkt  nicht  nachgewiesen  werden  konnte.  Der  angenommene  Reaktionsablaul 
wird  jedoch  gestützt  durch  die  Isolierung  von  Hexahydrobenzaldehyd  lo)  und  eina 
Reihe  von  Ketonenii>,  die  neben  Triphenylphosphinoxid  bei  der  Oxidation  dei 
entsprechenden  Alkylidenphosphorane  mit  Sauerstoff  oder  Natriummetaperiodaf 
gebildet  werden.  In  Abwesenheit  von  Oxidationsmitteln  entsteht  aus  3c  kein  Z. 
Ein  für  die  Bildung  von  Stilben  aus  Triphenyl(phenylmethylen)phosphoran  vorge- 
schlagener Mechanismus,  bei  dem  Phenylcarben  als  Zwischenstufe  postuliert  wird  ^2)^ 
dürfte  daher  für  die  Synthese  von  2  keine  Bedeutung  haben. 

Ungeklärt  ist  die  Frage,  wie  die  Übertragung  des  Sauerstoffs  auf  3c  erfolgt.  Zwar 
entsteht  bei  der  alkalikatalysierten  Disproportionierung  von  H2O2  im  Temperatur- 
bereich 37— 70°C  Singulettsauerstoffi3),  doch  läuft  die  Oxidation  von  3c  zu  2  schon 
bei  Temperaturen  um  10°C  rasch  ab.  Hierbei  drängt  sich  ein  Vergleich  mit  den 
Phosphit-Ozon-Addukten  auf,  die  ebenfalls  Singulettsauerstoff  abspalten  können  i^>, 
aber  schon  weit  unterhalb  der  Zersetzungstemperatur  auf  elektrophile  Olefine^s)  und 
Alkylidenphosphorane  7)  Sauerstoff  übertragen. 

Die  Ausbeute  an  2  ist  gerade  in  reinem  Wasser  als  Lösungsmittel  besonders  hoch. 
Dafür  bieten  sich  mehrere  Erklärungsmöglichkeiten  an:  Wie  Messungen  der  Ober- 
flächenspannung in  Abhängigkeit  von  der  Konzentration  zeigen,  bilden  Triphenyl- 
retinylphosphoniumsalze  3e,  die  unter  den  Reaktionsbedingungen  mit  3c  im  Gleich- 
gewicht stehen,  in  Wasser  Micelleni^).  Die  Moleküle  werden  dabei  in  einer  für  die 
Verknüpfung  besonders  günstigen  Anordnung  gehalten.  Weiterhin  ist  das  entstehende 
2  in  Wasser  nicht  molekulardispers  verteilt  und  somit  vermutlich  der  Einwirkung  von 
überschüssigem  Oxidationsmittel  weitgehend  entzogen.  Auch  die  als  Konkurrenz- 
reaktion mögliche  Hydrolyse  von  3e  zu  Axerophthen  und  Triphenylphosphinoxid 
sollte  gerade  in  Wasser  zurückgedrängt  werden;  denn  der  Übergang  von  3e  (X  =  OH) 
zur  pentavalenten  Phosphoran-Z wischenstufe  verlangt  in  einem  stark  polaren  Medium 
eine  höhere  Aktivierungsenergie  ^  7). 


9)  H.  J.  Bestmann,  O.  Kratzer,  R.  Armsen  und  E.  Maekawa,  Liebigs  Ann.  Chem.  iy73,  760. 
10)  H.  J.  Bestmann  und  O.  Kratzer,  Chcm.  Ber.  96,  1899  (1963). 
1»)  H.  J.  Bestmann,  R.  Armsen  und  H.  Wagner,  Chem.  Ber.  102,  2259  (1969). 

12)  5.  Trippett,  Proc.  Chem.  Soc,  London  1%3, 19. 

13)  L.  L.  Smith  und  M.  J.  Kulig,  J.  Am.  Chem.  Soc.  98,  1027  (1976). 

14)  R.  W.  Murray  und  M.  C.  Kaplan,  J.  Am.  Chem.  Soc.  91.  5358  (1969);  M.  E.  Brennan, 
J.  Chem.  Soc.  D  (Chem.  Commun),  1970,  956. 

15)  P.  D.  Bartlett  und  G,  D.  Mendenhall,  J.  Am.  Chem.  Soc.  92,  210  (1970). 

16)  /.  H.  Pendler  und  E.  J.  Pendler,  Catalysis  in  Micellar  and  Macromolecular  Systems, 
1.  Aufl.,  Academic  Press,  New  York  1975.  Die  kritische  Micell-Konzentration  wurde  für 
Triphenylretinylphosphoniumhydrogensulfat  graphisch  zu  0.0022  g/l  bestimmt.  Wir 
danken  Herrn  Dr.  H.  Horacek,  Kunststofflaboratorium  der  BASF  AG  Ludwigshafen, 
für  die  Durchführung  dieser  Messungen. 

17)  A.  Schnell  und  J.  C.  Tebby,  J.  Chem.  Soc,  Chem.  Commun.  1975,  134. 
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In  organischen  Lösungsmitteln  fällt  die  Ausbeute  an  2  dagegen  deutlich  ab  (siehe 
Tabdle  1),  wobei  häufig  Werte  um  50%  erreicht  werden.  Perhydrol  bietet  hier  keinen 
Voctcfl  mehr;  brauchbare  Ergebnisse  lassen  sich  auch  mit  7-Cumyl-  und  /er/-Butyl- 
hydroperoxid  erzielen. 

TabeDe  1.  Oxidation  von  Triphenylretinylphosphoniumhydrogensulfat  (3e,  X  =  HS04)"^ 
nit  Hydroperoxiden;  Ausbeuten  an  ß-Carotin  (2)  in  Abhängigkeit  von  den  Reaktions- 
bedingungen 


Hydroperoxid 

Lösungsmittel 

Base 

Reaktionsiemp. 
VC] 

Ausb.(%) 

Perhydrol  (30proz.) 

Wasser 

NazCOa 

0->20 

80.0  b) 

7-Cumylhydroperoxid 

DMF 

NH3 

-15->20 

59.6c) 

fcn-Butylhydroperoxid 

DMF 

NH3 

-15->20 

29.80 

Na202 

DMF 

NH3 

-15->20 

19.70 

Ptrhydrol  (SOproz.) 

DMF 

NH3 

-5 

14.30 

7-Cumylhydroperoxid 

Methanol 

NH3 

-15->30 

50.1b) 

Perhydrol  (SOproz.) 

2-Propanol 

NH3 

-15->30 

43.60 

7-Curaylhydroperoxid 

2-Propanol 

NH3 

-15 -►30 

58.80 

ferr-Butylhydroperoxid 

2-Propanol 

NH3 

0-^30 

39.7  b) 

rerf-Butylhydroperoxid 

Toluol 

NH3 

-10->20 

53.7  b) 

rm-Butylhydroperoxid 

Heptan 

NH3 

-10 -►20 

54.5  b) 

rm-Butylhydroperoxid 

DMSO 

NH3 

20 

52.5  b) 

Ptrhydrol  (SOproz.) 

Dioxan 

Na2C03 

20 

49.6  b) 

■^  Aus  Triphenylretinylphosphoniumchlorid  (3e,  X  =  Cl)  läßt  sich  2  nur  in  Ausbeuten  von 

30— 3S%  herstellen;  es  entstehen  chlorierte  Nebenprodukte. 
^  Das  Edukt  3e  (X  =  HSO4)  wurde  aus  all-/rfl/M-Vitamin-A-acetat  hergestellt. 
^  Das  Edukt  3e  (X  =  HSO4)  wurde  aus  Mutterlaugen  der  Kristallisation  von  Vitamin-A- 

aoetat  hergestellt. 

Orientierende  Versuche  lassen  erkennen,  daß  sich  die  Oxidation  von  3e  zu  2  auch 
auf  Phosphoniumsalze  mit  anderen  Polyenresten  übertragen  läßt.  So  können  die 
Phosphoniumsalze  4—10  auf  in  der  Polyenchemie  bewährten  Wegen  über  die  Zwi- 
schenstufen 18—27  hergestellt  und  unter  den  in  Tabelle  2  wiedergegebenen  Beding- 
ung^ in  die  Carotinoide  11—17  übergeführt  werden.  Die  besten  Ausbeuten  erhält 
man,  wenn  R  in  R--P®(C6H5)3  ein  reiner  Kohlenwasserstoffrest  ist  (z.  B.  bei  9) 
und  die  Oxidation  mit  Perhydrol  in  Wasser  durchgeführt  wird  (z.  B.  bei  5). 

Im  Gegensatz  zu  3c  (X  =  Cl)  lassen  sich  die  Phosphoniumhalogenide  4  und  5  in 
vergleichsweise  guter  Ausbeute  in  die  Diapocarotinsäurediester  11  und  12  überführen. 
Das  Polyensystem  dieser  Carotinoide  wird  durch  Mesomerie  mit  den  Alkoxycarbonyl- 
gnippen  stabilisiert  und  ist  damit  weitgehend  gegen  Halogenierung  geschützt. 

Das  neue  Verfahren  zur  Herstellung  symmetrischer  Polyene  läßt  sich  in  einfacher 
Weise  und  unter  milden  Bedingungen  durchführen  und  stellt  eine  Altermative  zur 
Wittig-Olefinierung  dar.  Weitere  Untersuchungen  sollen  einen  Einblick  in  den 
Mechanismus  dieser  Umsetzung  geben  und  zeigen,  ob  auch  nicht  terpenoide  Ver- 
bindungen sowie  cyclische  Polyene  auf  diesem  Wege  aufgebaut  werden  können. 
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H5C2O  ^  H5C2O 


0C2H5 


HgC 


5 


P®(C6H5)3- 


H5C29 


Br^ 


OC2H5 


(C6H5)3 


H5C2O 


Q<J^  /,^\.^^=^"v^; 


P®(C8H5)3 


15 


H3CO 


l» 


H3CO' 


P®(C6H5)3  •- 

17 


H| 
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HO  HgCjO  H5C 

0^^   -    o^    -   o 


18 


.^^N:^'^^^-^^^    —4 


19 


H,qo 

HjCO' 


P®(C6H5)3  + 


^OAc 


HsCO 


Cl® 


H3CO 


^OAc_^ 


H3CO 


Ac   —►   6 


HgCaO 


4    +    20-»^    O-^ 


OAc 


22 


,.-Q  - 


''P®(C»H,)sBiö 


I  Br® 

Yy^P®(CeHs)3  ^    23 


24 


O      O  nicht 

isoliert 


HP 


H3CO 


..><^ 


H3CO 


HSO4® 

P®(C6H5)3 


26 


«^^^i^^-VOAc 


H3CO 


OAc 


10 


27 
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liperimenteller  TeO 

Organische  Phasen  wurden  bei  der  Aufarbeitung  mit  Natriumsulfat  getrocknet  und  im 
Dtationsverdampfer  unter  Wasserstrahlpumpen vakuum  eingeengt.  —  Die  ^H-NMR-Daten 
eziehen  sich  auf  Tetramethylsilan  als  innerem  Standard  und  wurden  mit  einem  hochauf- 
iscnden  NMR-Spektrometer  R  24  A  der  Fa.  Hitachi-Perkin-Elmer  (60  MHz)  gemessen. 
V/VIS-Spektren  wurden  mit  dem  Beckmann-Spektrophotometer  Modell  25  aufgenommen, 
t-Spektren  mit  dem  Gerät  Infracord  PM  20  der  Fa.  Perkin-Elmer. 


ar  Ansgangsrerbiiidiiiigen 

Vipkenylretinylphosphoniumhydrogensulfat^^^  (3e):  Zu  einer  Mischung  von  131  g  (0.5  mol) 
dphenylphosphin  und  600  ml  2-Propanol  tropft  man  bei  ]5°C  nacheinander  49  g  (0.5  mol) 
Dnz.  Schwefelsäure  und  164  g  (0.5  mol)  geschmolzenes  Retinylacetat  (Gehalt  2.8  Mio  lE/g). 
lan  rührt  über  Nacht  bei  Raumtemp.  weiter,  läßt  600  ml  Heptan  zulaufen  und  rührt  noch 
h  anter  Eiskuhlung.  Das  kristalline  3e  wird  abgesaugt,  mit  Heptan  gewaschen  und  im 
tkkstoffstrom  getrocknet;  Ausb.  264.9  g  (84%).  -  UV  (2-Propanol) :  Xmax  (^icm)  = 
I6nm(750). 

2'Hydroxy-2-methyl-3'butensäure-ethylester  (18);  200  ml  einer  ca.  25proz.  wäßrigen  Lösung 
m  2-Hydroxy-2-methyl-3-butcnsäurci'>  werden  bei  etwa  20  Torr  auf  die  Hälfte  eingeengt, 
nm  Rückstand  gibt  man  5  ml  konz.  Schwefelsäure,  200  ml  Chloroform  und  200  ml  Ethanol 
Bd  verestert  in  ca.  7  h  durch  Abdestillieren  des  Chloroform-Wasser-Azeotrops.  Nach  Zugabe 
Ml  weiteren  100  ml  Ethanol  erhitzt  man  12  h  unter  Rückfluß,  verdünnt  das  abgekühlte 
eaktionsgemisch  mit  Eis/Wasser  und  extrahiert  mehrmals  mit  Chloroform.  Die  Chloroform- 
lang  wird  getrocknet  und  eingeengt.  Der  Rückstand  liefert  57  g  (79  %)  18  mit  Sdp.  80-82°C/ 
ITorr.  -  iH-NMR  (CDCI3);  S  =  1.29  (t;  CH3),  1.48  (s;  CH3),  4.21  (q;  OCH2),  5.0-6.3 
i;CH  =  CH2).  -  IR(Film):  1720  (C=0).  3490  cm-i  (OH). 

(E)-4-CMor-2'methyl-2-butensäure-ethylester  (19):  432  g  (3  mol)  18  werden  zu  448  ml 
t.l7mol)  Thionylchlorid  getropft.  Man  erwärmt  die  Mischung  unter  Rückfluß  bis  die 
•sentwickJung  beendet  ist,  setzt  bei  Raumtemp.  500ml  Methylendichlorid  zu  und  läßt  die 
lischung  unter  Rühren  in  Eis/Wasser  fließen.  Die  Wasserphase  wird  mit  kalter  lOproz. 
btronlauge  neutralisiert  und  abgetrennt.  Die  organische  Phase  wird  noch  zweimal  mit  Wasser 
»•raschen,  getrocknet  und  eingeengt.  Nach  Destillation  über  eine  30-cm-Füllkörperkolonne 
bält  man  369  g  (76%)  19  mit  Sdp.  51-53°C/0.7Torr.  -  »H-NMR  (CDCI3):  S  =  1.24 
;CH3),  1.87  (s;  CH3),  4.15  (d,  /=  8  Hz;  CH2),  4.18  (q;  OCH2),  6.8  (t;  CH).  -  IR  (Film): 
MO  cm»  (C  =  0). 

[(Eh3'Erhoxycarbonyl'2'butenyl]triphenyiphosphoniumchlond  (4):  Eine  Lösung  von  262  g 
iinoO  Triphenylphosphin  und  163  g  (1  mol)  19  in  500  ml  Toluol  wird  6  h  unter  Rückfluß 
Pkocht.  Das  kristalline  4  wird  abgesaugt,  mit  Toluol  gewaschen  und  getrocknet;  Ausb.  341  g 
'S'J  4  mit  Schmp.  192-  195°C. 

C25H26CIO2P  (424.90)     Ber.  C  70.67  H  6.27  Cl  8.38  O  7.53  P  7.29 
Gef.  C  70.82  H  6.22  Cl  8.64  O  7.55  P  7.26 


^  BASF  AG  (Erf.  H.  Pommer  und  W.  Sarnecki),  D.  B.  P.  1068709  (28.  April  1960)  [Chem. 

AbstT.  55,  13472i  (1961)1;  H.  Pommer,  Angew.  Chem.  72,  811  (1960);  BASF  AG  (Erf. 

W.  Samecki,  A.  Nurrenbach  und  W,  Reif),  D.  B.  P.  1155126  (13.  Mai  1962)  [Chem. 

Abstr.  60,  1806g  (1964)]. 
^  E.  A.  Braude  und  E.  A,  Evans,  J.  Chem.  Soc.  1956,  3238. 
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f(ali-E)-7-Ethoxycarbonyl'3-methyl-2y4y6-octatrienylJtriphenylphosphoniumbromid  (5) :  E 
wurde  nach  Lit.^o)  hergestellt. 

(all-E)'3J'Dimethyl'S-oxo-2,4,6-octatrienylacetat  (20):  Zu  einer  Lösung  von  4«0 1 
(1.125  mol)  [(E)-4,4-Dimethoxy-3-methyl-2-butenylltriphenylphosphoniumchlorid2i)  inSOOn 
Methylendichlorid  und  350  ml  Ethylenoxid  tropft  man  bei  -  10°C  132  g  (1  mol)  (E)-3-Methyl 
4-oxo-2-butenylacetat  22).  Die  Lösung  wird  über  Nacht  bei  Raumtemp.  gerührt,  anschließen! 
4  h  in  einem  Bad  von  40  °C  unter  Rückfluß  gekocht  und  eingeengt.  Der  Rückstand  win 
achtmal  mit  je  200  ml  Heptan  extrahiert.  Man  wäscht  die  Heptanlösung  zweimal  mit  j 
250  ml  60proz.  wäßrigem  Methanol,  danach  mit  Wasser,  trocknet  und  engt  ein. 

Das  rohe  8,8-Dimethoxy-3,7-dimethyl-2,4,6-octatrienylacetat  wird  in  500  ml  Methylen 
dichlorid  aufgenommen  und  1  h  intensiv  mit  500  ml  lOproz.  Schwefelsäure  gerührt.  Dm 
organische  Phase  wird  abgetrermt,  mit  Wasser  gewaschen,  getrocknet  und  eingeengt.  Au 
dem  Rückstand  kristallisieren  nach  Zugabe  von  Heptan  99  g  (48  %)  20  mit  Schmp.  65  °C.  - 
iH-NMR  (CDCI3):  S  =  1.84  (s;  CH3),  1.90  (s;  CH3),  2.03  (s;  OAc),  4.66  (d,  /  =  6.5  Hz 
CH2),  5.65  (m;  4-H),  6.2-7.5  (m;  3  CH),  9.33  (s;  CH  =  0).  -  IR  (Film):  1730  (OAc) 
1670  cm-i  (CH  =  0). 

10'Äcetoxy-4,8'dimethyl'2,4,6,8-decatetraensäure-methylester  (21):  35.8  g  (0.186  mol)  7k 
und  78  g  (0.21  mol)  (Methoxycarbonylmethyl)tripheny]phosphoniumchlorid  werden  ii 
300  ml  Methylendichlorid  und  200  ml  Ethylenoxid  gelöst,  über  Nacht  bei  Raumtemp.  gerühr 
und  anschließend  8  h  auf  35°C  erwärmt.  Die  Lösung  wird  eingeengt  und  der  Rückstaue 
dreimal  mit  je  100  ml  Hexan  extrahiert.  Man  vereinigt  die  Hexanextrakte,  wäscht  zweima 
mit  je  100  ml  60proz.  wäßrigem  Methanol  und  erhält  nach  Einengen  38.4  g  (78%)  21  ab 
hellgelbes  öl.  -  ^H-NMR  (CDCI3):  8  =  1.9  (s;  2  CH3),  2.05  (s;  CH3),  3.75  (s;  CH3), 
4.7  (d,  /  =  7.5  Hz;  CH2),  5.4-7.6  (m;  6H). 

(  9-  Methoxycarbonyl'3j  7  -  dimethyl -  2,4,6,8  -  nonatetraenyl)  triphenylphosphoniumbromid  (6) : 
38  g  (0.1 5  mol)  21  werden  in  200ml  Methanol  gelöst  und  im  Eisbad  mit  30ml  30proz.  methano- 
lischer Natriummethylat-Lösung  versetzt.  Nach  15  min  verdünnt  man  mit  200  ml  Eis/Wasser, 
neutralisiert  mit  lOproz.  Schwefelsäure  und  extrahiert  dreimal  mit  100  ml  Toluol.  Dk 
Toluollösung  wird  mit  200  ml  Wasser  gewaschen,  getrocknet  und  eingeengt.  Man  löst  den 
Rückstand  in  120  ml  Petrolether  (Sdp.  35-40°C)  und  180  ml  Diethylether,  gibt  0.3  ml 
Pyridin  zu  und  versetzt  diese  Lösung  nach  Abkühlen  auf  —  10°C  tropfenweise  mit  einei 
Lösung  von  8.5  ml  (0.09  mol)  Phosphortribromid  in  30  ml  Petrolether.  Nach  30  min  gießt 
man  die  Mischung  in  Eis/Wasser.  Die  organische  Phase  wird  abgetrennt  und  die  Wasserphase 
mit  100  ml  Ether  gewaschen.  Die  vereinigten  Etherphasen  wäscht  man  mit  eiskalter  Natrium- 
hydrogencarbonat-Lösung  und  Eis/Wasser,  trocknet  und  engt  ein.  Der  Rückstand  wird  in 
200  ml  Essigester  gelöst  und  mit  39  g  (0.15  mol)  Triphenylphosphin  versetzt.  Man  rührt  über 
Nacht  bei  Raumtemp.  und  saugt  den  kristallinen  Niederschlag  ab.  Umkristallisieren  aus 


10)  U.  Schwieter,  H.  Gutmann,  H.  Lindner,  R,  Marbet,  N.  Rigassi,  R,  Rüegg,  S.  F.  Schaeren 
und  O.  Isler,  Helv.  Chim.  Acta  49,  369  (1966). 

20  S.  Af.  Makin,  Proc.  Akad.  Sei.  USSR,  Sect.  Chem.  138,  492  (1961);  S.  M.  Makin,  J.  Gen. 
Chem.  USSR,  32,  3 105  (1962);  Af.  /.  Berenguer,  J.  Castells,  R.  Af.  Galard  und  M.  Morena- 
Manas,  Tetrahedron  Lctt.  1971,  495;  BASF  AG  (Erf.  H.  Freyschlag,  W.  Reif,  A.  Nürren- 
back  und  H.  Pommer),  D.  A.  S.  1  216962  (14.  Nov.  1964)  und  D.  B.  P.  1 210780  (30.  Nov. 
1963)  [Chem.  Abstr.  65,  7227  c  (1966)]. 

22)  BASF  AG  (Erf.  W,  Himmele,  W.  Aquila  und  H.  I.  Joschek),  D.  O.  S.  2004675  (30.  Fcb. 
1970)  [Chem.  Abstr.  75,  98183h  (1971)];  BASF  AG  (Erf.  W.  Himmele  und  W,  Aquilal 
D.  O.  S.  1941632  (16.  Aug.  1969)  [Chem.  Abstr.  75,  48457e  (1971)1;  G.  Eletti-Biancki, 
F.  Centini  und  L.  Re,  J.  Org.  Chem.  41,  1648  (1976). 
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Methylendichlorid/Essigester  liefert  42.6  g  (52%,  bez.  auf  21)  6  mit  Schmp.  155  — 170°C 

*^*^^-         C3iH32Br02P  (547.45)  Ben  C  68.01   H  5.89  Er  14.59  O  5.85  P  5.66 

Cef.  C  68.30  H  5.78  Br  14.31   O  5.99  P  5.80 

12'Acetoxy'2,6JO'trimethyU2,4A8JO'dodecapentaensäure'ethylester  (22):  19.2  g  (0.1  mol) 
29  und  59.5  g  (0.14  mol)  4  werden  in  einer  Lösung  von  300  ml  Methylendichlorid  und  200  ml 
Ethyleaoxld  24  h  bei  Raumtemp.  gerührt.  Man  engt  ein,  extrahiert  den  Rückstand  fünfmal 
mit  je  100  ml  Heptan  und  wäscht  die  Heptanlösung  zweimal  mit  je  150  ml  60proz.  wäßrigem 
Methanol.  Die  Heptanlösung  wird  eingeengt  und  liefert  28.1g  (88%)  22.  —  iH-NMR 
(CE>C!5):  5  =  1.3  (t;  CH3),  1.8-2.0  (m;  4CH3),  4.2  (q;  OCH2),  4.75  (d,  /  =  8  Hz;  CH2), 
5.7  (t;  1  H),  6-8  (m;  6H).  -  IR  (Film):  1730  (OAc),  1710  cm'i  (CO2C2H5). 

fll'Ethoxycarbonyl-3J'dimethyl-2j4,6,8J0'dodecapentaenyt)triphenylphosphoniumbromid 
(7):  Eine  Lösung  von  21.6g  (0.068  mol)  des  Rohproduktes  22  in  200  ml  Ethanol  wird  im 
Eisbad  mit  einer  Lösung  von  5  g  (0.074  mol)  Natriumethylat  in  100  ml  Ethanol  versetzt.  Nach 
15  min  verdünnt  man  die  Mischung  mit  500  ml  Eis/Wasser  und  extrahiert  viermal  mit  je 
200  ml  Toluol.  Die  Toluollösung  wird  mit  Wasser  gewaschen,  getrocknet  und  eingeengt.  Der 
Rückstand  wird  in  400  ml  Ether  aufgenommen  und  bei  —  20''C  mit  0.25  ml  (0.003  mol)  Pyridin 
und  einer  Lösung  von  6.93  g  (0.025  mol)  Phosphortribromid  in  40  ml  Ether  versetzt.  Man 
führt  noch  30  min  bei- 10°C  und  gießt  die  Reaktionsmischung  dann  in  500  ml  Eis/Wasser. 
Die  Etherphase  wird  abgetrennt,  mit  200  ml  kalter,  gesättigter  Natriumhydrogencarbonat- 
Lösung  und  200  ml  Eis/Wasser  gewaschen,  getrocknet  und  im  Eisbad  eingeengt.  Der  zer- 
setziiche  Rückstand  wird  sofort  in  200  ml  Essigester  aufgenommen  und  nach  Zugabe  von 

15.7  g  (0.06  mol)  Triphenylphosphin  12  h  bei  Raumtemp.  gerührt.  Die  ausgefallenen  Kristalle 
«erden  abgesaugt  und  mit  Ether  gewaschen;  Ausb.  16.1  g  (39%)  7  mit  Schmp.  116— 120°C. 

C35H38Br02P  (601.51)     Ber.  C  69.88  H  6.37  Br  13.29  O  5.32  P5.14 
Cef.  C  69.77  H  6.30  Br  13.11  O  5.58  P  5.13 

2^6-Dimeikyl'8-(ietrahydro-2'pyranyloxyJ-2y4,6-octatrienal  (23):  Eine  Lösung  von  60.5  g 
(0J6  mol)  8-Hydroxy-2,6-dimethyl-2,4,6-octatrienal  20)  und  33.7  g  (0.40  mol)  3,4-Dihydro-2/f- 
pyran  wird  mit  2  Tropfen  konz.  Salzsäure  versetzt  und  über  Nacht  stehengelassen.  Man  ver- 
dampft überschüssiges  3,4-Dihydro-2/f-pyran  bei  60*'C/1  Torr  und  erhält  rohes  23  in  nahezu 
quantitativer  Ausbeute.  -  iH-NMR  (CDCI3):  8  =  1.1-1.95  (m;  2  CH3,  3  CH2),  3.2-4.0 
(m;  CH2),  4.2  (d;  CH2),  4.6  (s;  1 H),  5.8  (t;  1 H),  6.2-7.5  (m;  3H),  9.35  (s;  CH  =  0). 

SJJU5'Tetramethyl'l'(tetrahydrO'2-pyranyloxy)'2y4,6y8J0J4'hexadecahexaen  (24) :  Zu 
einer  Suspension  von  43.1g  (0.09  mol)  (3,7-Dimethyl-2,6-octadienyl)triphenylphosphonium- 
bromid^^)  in  250  ml  Ether  tropft  man  bei  -30°C  53.5  ml  einer  1.5  n  Butyllithium-Lösung  in 
Hexan  und  rührt  noch  1  h  bei  25  °C.  Zur  Lösung  des  Ylids  tropft  man  bei  25  °C  eine  Lösung 
voo  18.7  g  (0.075  mol)  23  in  100  ml  Ether  und  rührt  noch  1  h.  Der  Ansatz  wird  mit  200  ml 
Eis/Wasser  versetzt  und  die  Etherphase  eingeengt.  Den  Rückstand  nimmt  man  in  200  ml 
Hexan  auf,  wäscht  zweimal  mit  je  200  ml  60proz.  wäßrigem  Methanol  und  einmal  mit  200  ml 
Wasser,  trocknet  und  engt  ein.  Man  erhält  21.7  g  (78.0%)  24  als  hellgelbes,  viskoses  öl.  — 
'H-NMR  (CDCI3):  8  =  3.5-4.4  (m;  O-CH2-CH2),  4.5-4.7  (m;  C  =  CH-CH20), 
4.9-5.2  [m;  0-CH(CH2-)-0],  5.5-6.6  (m;  8  Vinyl-H). 

3J-Dimethyl'l'(tetrahydrO'2'pyranyloxy)-9-(2,3y4-trimethylphenyl)'2,4,6,8-nonatetraen  (25) 

68.8  g  (0.145  mol)  (2,3,4-Trimethylbenzyl)triphenylphosphoniumbromid24)  werden  in  360  ml 

^>  O.  Isler,  H,  Gutmann,  H.  Lindlar,  M,  Montavon,  R.  Ruegg,  G.  Ryser  und  P.  Zeller,  Helv. 
Chim.  Acta  39,  463  (1956);  BASF  AG  (Erf.  W.  Sarnecki  und  H.  Pommer),  D.  B.  P. 
1046046  (26.  Juni  1956)  [Chem.  Abstr.  54,  1959s  (i960)]. 
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wasserfreiem  Ether  suspendiert  und  bei  —WC  mit  94  ml  einer  1.62  n  Lösung  von  Butyl« 
lithium  in  Hexan  versetzt.  Die  Suspension  wird  1  h  bei  25  °C  und  1  h  unter  Rückfluß  gerührt, 
auf  Raumtemp.  abgekühlt  und  nach  Zugabe  von  37.5  g  (0.15  mol)  23  über  Nacht  gerührt 
Man  wäscht  mit  200  ml  Wasser  und  zweimal  mit  je  200  ml  60proz.  wäßrigem  Methanol, 
trocknet  und  engt  die  Etherphase  ein.  Der  Rückstand  (68  g)  wird  durch  präparative  SäuJen- 
chromatographie  gereinigt  [600 g  Kieselgel  60,  70—230  mesh  (Fa.  Merck);  Säule  150  x  4 cm; 
Lauf  mittel  Cyclohexan/Essigester  =  4: 1].  Die  Fraktion  900—1200  ml  liefert  nach  Einengen 
43.9g(83%)25.  -  iH-NMR(CDCl3):  8  =  1.2-2.35(m;  5  CH3,  3  CH2),  3.3-3.9  (m;  2H), 
4.15  (d;  2H),  4.55  (s;  IH),  5.6  (t;  IH),  5.8-6.7  (m;  5H),  6.8  und  7.1  (d  von  d, 
/ab  =  8  Hz;  2H). 

[3y7-Dimethyl'9'(2y3A'tnmethylphenyl)-2y4y6y8-nonatetraenyl]tnphenylphosphoniurnhydrogert^ 
sulfat  (9):  Zu  einer  Mischung  von  100  ml  2-Propanol  und  100  ml  Heptan  gibt  man  bei  ca.  5°C 
nacheinander  26.1  g  (0.1  mol)  Triphenylphosphin,  10  g  (0.1  mol)  konz.  Schwefelsäure  und 
eine  Lösung  von  36.6  g  (0.1  mol)  25  in  40  ml  2-Propanol/Heptan.  Man  rührt  12  h  bei  25*C, 
kühlt  2  h  im  Eisbad  und  saugt  ab.  Das  Kristallisat  wird  in  Methylendichlorid  aufgenommen 
und  durch  Zusatz  von  Essigester  bis  zur  Trübung  und  Abkühlen  auf  5°C  (16  h)  umkristal- 
lisiert; Ausb.  38.1  g  (61  %)  9  mit  Schmp.  145-149°C. 

C38H41O4PS  (624.78)     Ber.  C  73.05  H  6.61   0  10.24  P4.96  S5.13 
Gef.  C  73.41   H  6.38  O  10.58  P  5.28  S  5.29 

[5-  (4-  Methoxy-2,6,6'tnffiethyl'  1-cyclohexenyi)  -3-methyl-2y4-pentadienyl]  triphenylphospho- 
niumhydrogensulfat  (26):  In  eine  Lösung  von  0.11  mol  Vinylmagnesiumchlorid  in  200  ml 
Tetrahydrofuran  tropft  man  bei  5°C  eine  Lösung  von  22.2  g  (0.1  mol)  4-(4-Methoxy-2,6,6- 
trimethyl-l-cyclohexenyl)-3-buten-2-on25)  in  200  ml  Tetrahydrofuran.  Der  Ansatz  wird  noch 
2  h  bei  25  °C  gerührt  und  dann  in  600  ml  gesättigte  Ammoniumchlorid-Lösung  gegossen. 
Man  wäscht  die  Etherphase,  extrahiert  die  Wasserphase  dreimal  mit  je  150  ml  Ether, 
zweimal  mit  je  100  ml  Wasser,  trocknet  und  engt  ein.  Der  Rückstand  wird  in  25  ml  2-PropanoI 
gelöst  und  bei  5°C  zu  einer  Suspension  von  26.2  g  (0.1  mol)  Triphenylphosphin  und  10  g 
(0.1  mol)  konz.  Schwefelsäure  in  85  ml  2-Propanol  getropft.  Die  Mischung  wird  ca.  18  h  bei 
25 °C  gerührt,  mit  150  ml  Wasser  verdünnt,  dreimal  mit  je  150  ml  Hexan  und  dann  viermal 
mit  je  150  ml  Chloroform  extrahiert.  Man  trocknet  die  Chloroformextrakte,  engt  ein  und 
tropft  den  Rückstand  unter  Rühren  bei  25 ''C  in  800  ml  Ether.  Aus  der  Etherlösung  fallen 
nach  ca.  16  h  bei  5°C  35  g  (59%)  26  mit  Schmp.  143-  146°C  aus,  die  durch  Absaugen  und 
Trockenblasen  mit  Stickstoff  isoliert  werden. 

C34H41O5PS  (592.71)     Ber.  C  68.89  H  6.97  0  13.50  P  5.23  S  5.41 
Gef.  C  68.68  H  6.84  O  13.34  P  5.48  S  5.49 

9- (4- Methoxy'2,6,6'tetramethyl'l'cyclohexyl) - J, 7'dimethyl'2y4y6y8-nonatetraenylacetat  (27) : 
In  eine  Lösung  von  13.0  g  (0.022  mol)  26  und  3.27  g  (0.022  mol)  3-Methyl-4-oxo-2-butcnyl- 
acetat22)  in  100  ml  2-Propanol  werden  bei  0°C  ca.  1.7  g  (0.1  mol)  Ammoniak  eingeleitet. 
Man  läßt  den  Ansatz  auf  20''C  erwärmen,  gibt  je  100  ml  Wasser  und  Hexan  zu,  trennt  die 
Oberphase  ab  und  wäscht  noch  zweimal  mit  je  100  ml  60proz.  wäßrigem  Methanol  und  mit 
100  ml  Wasser.  Die  Hexanlösung  wird  getrocknet  und  liefert  nach  dem  Einengen  6.25  g 
(79.4%)  27  als  gelbes  öl.  -  UV  (Cyclohexan) :  X^ax  (^1  äi)  326  nm  (947). 

[9-(4'Methoxy-2y6,6'trimethyl'l-cyclohexenyl)-3J-dimethyl'2Ay6y8'nonatetraenyl]tnphenyl- 
phosphoniumhydrogensulfat  (10):  Zu  einer  Suspension  von  4.4  g  (0.016  mol)  Triphenylphosphin 


24)  R,  D.  G.  Cooper,  J.  B,  Davis  und  B.  C.  L,  Weedon,  J.  Chem.  Soc.  1963,  5637. 

25)  /.  D.  Surmatis  und  R.  Thommen,  J.  Org.  Chem.  32,  180  (1967). 
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and  0.9  ml  (0.016  mol)  konz.  Schwefelsäure  in  8.5  ml  Hexan  und  8.5  ml  2-Propanol  tropft 
nan  bei  S^C  eine  Lösung  von  6.0  g  (0.016  mol)  27  in  10  ml  Hexan  und  10  ml  2-Propanol. 
Man  rührt  ca.  18  h  bei  25°C,  kühlt  2  h  auf  5°C  und  saugt  das  kristalline  Salz  ab;  Ausb.  5.4  g 
(49!0  10  mit  Schmp.  126-129°C.  -  UV  (2-Propanol) :  X^ax  i^icm)  =  337  nm  (621). 
C39H32O4PS  (658.80)     Ber.  C  71.10  H  7.19  O  12.14  P  4.70  S4.87 
Cef.  C  71.33  H7.08  0  12.01   P4.98  S  4.82 

Oiüation  der  Phosphonimiisalze  3e  und  4—10 

ß-Carotin  (2) 

a)  Oxidation  mit  Perhydroi  in  Wasser:  In  eine  Lösung  von  314  g  (0.5  mol)  3e  in  2.5  1  Wasser 
läßC  man  bei  10°C  unter  Rühren  72.5  ml  30proz.  Perhydroi  (0.7  mol)  einlaufen  und  tropft 
dann  in  1  h  eine  Lösung  von  75  g  (0.8  mol)  Natriumcarbonat  in  250  ml  Wasser  zu.  Man 
rührt  über  Nacht  bei  Raumtemp.,  saugt  das  ausgefallene  Gemisch  von  2  und  Triphenyl- 
pfaosphinoxid  ab  und  wäscht  es  mit  Wasser  von  70 "^C.  Der  Filterkuchen  wird  in  4.5  1  Wasser 
suspendiert  und  zur  Isomerisierung  20  h  bei  100°C  unter  Stickstoff  erhitzt  26).  Das  ß-Carotin 
(2)  wird  abfiltriert  und  zur  Entfernung  des  anhaftenden  Triphenylphosphinoxids  zweimal 
unter  Stickstoff  mit  1.5  1  Methanol  aufgekocht.  Nach  Absaugen  und  Trocknen  erhält  man 
107  g  (80%)  2  mit  Schmp.  181  -  183X.  -  UV  (Cyclohexan) :  X^ax  (^1  Tm)  =  456  nm  (2450); 
£«5«: £494  =  LI 7,  £484: £473  =  LI 5;  identisch  mit  den  in  Lit.27)  für  die  (all-£)- Verbindung 
angegebenen  Daten. 

b)  Oxidation  mit  T-Cumylhydroperoxid  in  2'Propanoi:  Zu  einer  Suspension  von  94.9  g 
(0.151  mol)  3c  in  900  ml  2-Propanol  werden  bei  -15°C  27.5  g  (0.141  mol)  7-Cumylhydro- 
peroxid  (5.12  mmol  [0]/g)  gegeben.  In  diese  Mischung  werden  bei  —  15°C  6.4g  (0.38  mol) 
Ammoniak  eingeleitet.  Man  läßt  die  Temp.  innerhalb  1  h  auf  Q°C  ansteigen  und  rührt  dann 
noch  I  h  bei  Raumtemp.  Sämtliche  Waschungen  werden  bei  AO°C  durchgeführt:  Man  gibt 
nnler  Ruhren  200  ml  Heptan  und  200  ml  Wasser  zu  und  trennt  nach  ca.  10  min  die  Unterphase 
ab.  Danach  wird  dreimal  mit  je  500  ml  60proz.  wäßrigem  Methanol  gewaschen,  indem  man 
im  Abstand  von  5  min  unter  Rühren  300  ml  Methanol  und  200  ml  Wasser  zulaufen  läßt  und 
nach  10  min  die  Unterphase  abtrennt.  Das  restliche  Wasser  wird  im  Umlaufverdampfer 
entfernt,  die  Heptanphase  auf  ca.  80  ml  eingeengt  und  zur  Isomerisierung  6  h  unter  Rückfluß 
fckocht.  Nach  Abkühlen  wird  das  kristalline  2  abgesaugt,  mit  je  SO  ml  Heptan  und  Methanol 
gev^aschen  und  im  Stickstofl*strom  getrocknet;  Ausb.  22.1  g  (59%)  2  mit  Schmp.  181  -183°C. 
-  UV  (Cyclohexan):  X^ax  (^1  L)  =  456  nm  (2500). 

12J2'-Diapocarotin'12J2''disäure-{üethylester  (11):  Eine  Lösung  von  42.5  g  (0.1  mol)  4  in 
200  mJ  Ethanol  versetzt  man  bei  0°C  mit  29.8  g  einer  75,5  proz.  Lösung  von  7-Cumylhydroper- 
oxid  (0.15  mol)  und  danach  bei  10  — 15°C  innerhalb  von  2  h  mit  31  g  einer  24.1  proz.  Lösung 
von  Natriumethylat  (0.11  mol)  in  Ethanol.  Die  Mischung  wird  noch  3  h  bei  Raumtemp. 
gerührt.  Man  zerstört  überschüssiges  Oxidationsmittel  mit  wäßriger  Natriumsulflt-Lösung, 
setzt  100  ml  Wasser  zu,  extrahiert  die  Mischung  dreimal  mit  je  80  ml  Toluol  und  engt  die 
ToluoUösung  ein.  20  g  des  Rückstands  (65  g)  werden  durch  präparative  Säulenchromato- 
graphie gereinigt  [500  g  Kieselgel  60,  70-230  mesh  (Fa.  Merck);  Säule  150  x  4  cm;  Lauf- 
mittel  Cyclohexan/Essigester  =  4:1].  Nach  Einengen  der  Fraktion  500— 750  ml  erhält  man 
111  g  (54%)  11;  Schmp.  87-89°C.  Nach  Umkristallisieren  aus  Ethanol  schmilzt  die  Probe 


»>  Hoffmann-La  Roche  AG  {Ed.  J.  D.  Surmatis),  D.  O.  S.  2440747  (26.  Aug.  1974)  [Chem. 

Abstr.  «3,  10528  f  (1975)1. 
^  W.  Vetter,  G.  Engler t,  N.  Rigassi  und  U.  Schwieter  in  Carotenoids  {O.lsler),  1.  Aufl., 

S.  194,  Birkhäuser,  Basel-Stuttgart  1971. 
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bei  90-92^C.  -  UV  (Ethanol):  X^ax  (^/äi)  =  319  (2090),  329  nm  (1760);  dies  ist  in  gutCM 
Übereinstimmung  mit  den  in  Lit.28)  für  den  entsprechenden  Dimethylester  angegebenexi 
Werten.  -  iH-NMR  (CDCI3):  8  =  1.85  (s;  2  CH3),  6.65  (d  von  d,  /  =  8  Hz,  /  =  3.5  Hz ; 
15-H,  15'-H),  7.17  ppm  (d,  breit,  /  =  8  Hz;  14-H,  14'-H). 

C14H20O4  (252.30)     Ber.  C  66.64  H  7.99  O  25.37    Gef.  C  66.37  H  7.89  O  25.17 

Crocetin-diethylester  (12):  Zu  einer  Suspension  von  10.7  g  (0.02  mol)  5  in  100  ml  Wasser 
gibt  man  bei  0°C  6.8  g  (0.1  mol)  50proz.  Perhydrol  und  dann  innerhalb  von  3  h  eine  Lösung 
von  5.3  g  (0.05  mol)  Natriumcarbonat  in  50  ml  Wasser.  Man  rührt  noch  2  h  bei  Raumtemp.» 
filtriert  den  auskristallisierten  Crocetin-diethylester  (12)  ab,  wäscht  das  Kristallisat  nachein- 
ander  mit  heißem  Wasser,  60proz.  wäßrigem  Methanol  sowie  reinem  Methanol  und  trockaet 
im  Stickstoffstrom;  Ausb.  2.6  g  (68%)  12.  -  UV  (Chloroform):  Xmax  (^1  äi)  =  412  (1265>, 
434  (1836),  462  nm  (1623);  dies  ist  in  guter  Übereinstimmung  mit  Lit.29). 

C24H32O4  (384.5)     Ber.  C  74.97  H  8.39  O  16.65     Gef.  C  74.69  H  8.31   O  16.98 

6,6'-Diapocarotin'6,6''disäure-dimethylester  (13):  21.9g  (0.040  mol)  6  werden  in  150  ml 
Wasser  und  50  ml  2-Propanol  gelöst  und  bei  0°C  mit  5.44  g  (0.08  mol)  50proz.  Perhydrol 
versetzt.  Zu  dieser  Mischung  gibt  man  unter  Eiskühlung  innerhalb  von  3  h  tropfenweise 
eine  Lösung  von  8.5  g  (0.09  mol)  Natriumcarbonat  in  80  ml  Wasser  und  rührt  noch  2  h  bei 
Raumtemp.  Man  rührt  das  Reaktionsgemisch  bei  50°C  intensiv  mit  300  ml  Toiuol,  trennt  und 
wäscht  die  Toluollösung  bei  50°C  nacheinander  mit  300  ml  60proz.  Dimethylformamid  und 
mit  300  ml  Wasser.  Nach  Trocknen  und  Einengen  wird  der  Rückstand  durch  präparatlve 
Säulenchromatographie  gereinigt  [600  g  Kieselgel  60,  70— 230mesh  (Fa.  Merck);  Säule 
150x4cm;  Lauf  mittel  Methylendichlorid/Essigester  =  9:1].  Die  kräftig  rot  gefärbte 
Eluatfraktion  wird  eingeengt,  der  Rückstand  (4.3  g)  in  40  ml  Methanol  aufgekocht  und  zur 
Kristallisation  über  Nacht  bei  -5°C  aufbewahrt;  Ausb.  2.7  g  (33%).  -  UV  (CHCI3):  X^ax 
(^l?m)  =  360  (400),  446  (1832),  477  (2541),  504  nm  (2150).  -  Ein  Vergleich  mit  den  in 
Lit.^0)  aufgeführten  spektroskopischen  Daten  zeigt,  daß  ein  Gemisch  von  gleichen  Teilen  des 
(all-£)-  und  (15-Z)-Isomeren  vorliegt. 

C26H32O4  (408.52)     Ber.  C  76.48  H  7.90  O  15.67     Gef.  C  76.29  H  7.80  O  15.96 

4,4'-Diapocarotin-4,4''disäure-diethylester  (14):  Zu  einer  Lösung  von  12.0  g  (0.02  mol)  7  in 
100  ml  Wasser  und  50  ml  2-Propanol  gibt  man  unter  Eiskühlung  5.4  g  (0.08  mol)  50proz. 
Perhydrol  und  dann  tropfenweise  in  3  h  eine  Lösung  von  5  g  (0.05  mol)  Natriumcarbonat  in 
50  ml  Wasser.  Danach  wird  die  Mischung  über  Nacht  bei  Raumtemp.  gerührt.  Man  setzt 
350  ml  Toiuol  und  150  ml  Methylendichlorid  zu,  wäscht  die  organische  Phase  mit  je  200  m! 
60proz.  wäßrigem  Dimethylformamid  und  Wasser,  trocknet  und  engt  ein.  Der  Rückstand 
wird  durch  präparative  Säulenchromatographie  gereinigt  [200  g  Kieselgel  60,  70— 230mcsh 
(Fa.  Merck);  Säule  100  x3  cm;  Laufmittel  Methylendichlorid/Essigester  =  9:1].  Die 
farbigen  Eluate  werden  vereinigt,  eingeengt  und  der  Rückstand  (2.5  g)  aus  Aceton/ Methanol 
umkristallisiert;  Ausb.  1.3  g  (25%)  14.  -  UV  (CHCI3):  X^ax  (^1  ^)  =  475  (2070),  502 
(2670),  534  nm  (2025);  dies  ist  in  guter  Übereinstimmung  mit  Lit.29). 

C34H44O4  (516.69)     Ber.  C  79.02  H  8.58  O  12.39     Gef.  C  78.80  H  8.40  O  12.66 


28)  £.  Buchta  und  H.  Schlesinger,  Liebigs  Ann.  Chem.  598,  1  (1956). 

29)  C/.  Schwieter,  H.  Gut  mann,  H.  Lindlar,  R.  Marbet,  TV.  Rigassi,  R,  Ruegg,  S,  F.  Schaeren 
und  O.  Isler,  Helv.  Chim.  Acta  49,  369  (1966). 

30)  M.  S.  Barber,  A.  Hardisson,  L.  M.  Jackman  und  B.  C.  L,  iVeedon,  J.  Chem.  See.  1961, 
1625;  B.  C.  L.  Weedon,  Chem.  Br.  3,  424  (1967). 
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Lycopin  (15):  15.1  g  (57.7  mmol)  Triphenylphosphin  werden  in  57.5  ml  Heptan  und  57.5  ml 
2-PFopanol  heiß  gelöst.  Man  kühlt  auf  O^'C  ab,  setzt  nacheinander  tropfenweise  6.1  g 
(57.7  mmol)  konz.  Schwefelsäure  und  eine  Lösung  von  20.6  g  (57.5  mmol)  24  in  10  ml  Heptan 
nad  10  ml  2-Propanol  zu  und  rührt  noch  1  h  bei  0°C  und  15  h  bei  22°C.  Anschließend  kühlt 
man  3  h  auf  0°C,  filtriert  das  ausgefallene  Triphenyl(3,7, 11,1 5-tetramethyl-2,4,6,8. 10.1 4- 
lKxadecahexaenyl)phosphoniumhydrogensulfat  (8)  ab,  wäscht  mit  Heptan  und  löst  sofort  in 
emer  Mischung  von  100  ml  2-Propanol  und  100  ml  Wasser  bei  0°C. 

Zu  dieser  Lösung  gibt  man  bei  0°C  10.2  g  (0.15  mol)  50proz.  Perhydrol,  dann  tropfenweise 
eine  Lösung  von  21.2  g  (0.2  mol)  Natriumcarbonat  in  200  ml  Wasser  und  rührt  noch  16  h  bei 
22 'C.  Das  rote  Kristallisat  wird  abgesaugt,  in  50  ml  Chloroform  und  200  ml  Heptan  auf- 
genommen und  dreimal  mit  je  100  ml  60proz.  wäßrigem  Methanol  gewaschen.  Man  destilliert 
Wasserreste  azeotrop  ab,  engt  auf  ca.  40  ml  ein,  kühlt  20  h  auf  5°C  und  erhält  3.1  g  (23  %, 
bez.  auf  24)  15.  -  UV  (Petrolether) :  X^y,  (^/^i)  =  444  (1480),  470  (2200),  500  nm  (1860); 
dies  ist  in  guter  Übereinstimmung  mit  Lit.^i>. 

C40H56  (536.85)    Ber.  C  89.49  H  10.51     Cef.  C  89.32  H  10.36 

Remerapurpurin  (16):  Eine  Suspension  von  15.6  g  (0.025  mol)  9  in  100  ml  Wasser  wird  im 
Eisbad  mit  5.1  g  (75  mmol)  50proz.  Perhydrol  und  dann  innerhalb  von  2  h  tropfenweise  mit 
einer  Lösung  von  10.6  g  (0.1  mol)  Natriumcarbonat  in  100  ml  Wasser  versetzt.  Man  rührt 
noch  16  h  bei  22°C,  filtriert  ab  und  wäscht  das  Kristallisat  mit  heißem  Wasser,  Methanol 
sowie  schließlich  wenig  kaltem  Hexan.  Nach  Umkristallisieren  aus  Chloroform/Ethanol  erhält 
man  4.8  g  (73  %)  16.  -  UV  (CS2):  X^ax  ißVin)  =  479  (1722),  504  (2310),  537  nm  (1904)24.31). 
C40H48  (528.78)    Ber.  C  90.85  H9.15     Gef.  C  90.64  H  8.96 

Zeaxantfün-dimethylether  (17):  Eine  Suspension  von  4.7  g  (7.1  mmol)  10  in  70  ml  Wasser 
wird  unter  Eiskühlung  mit  1.7  g  (25  mmol)  SOproz.  Perhydrol  und  danach  innerhalb  von  2  h 
tropfenweise  mit  einer  Lösung  von  5.3  g  (50  mmol)  Natriumcarbonat  in  50  ml  Wasser  ver- 
setzt. Man  rührt  noch  16  h  bei  22°C,  saugt  das  kristalline  Produkt  ab  und  wäscht  es  mit  heißem 
Wasser,  mit  60proz.  wäßrigem  Methanol  sowie  schließlich  mit  reinem  Methanol.  Nach  dem 
Trocknen  erhält  man  2.4  g  (57%)  17.  -  UV  (Cyclohexan) :  X^ax  (^1^)  =  340  (209),  430 
(1385),  455  (1910),  483  nm  (1638);  dies  ist  in  guter  Übereinstimmung  mit  Lit.25). 

C42H60O2  (596.90)    Ber.  C  84.51   H  10.13  O  5.36     Gef.  C  84.32  H  10.01   O  5.64 


^i>  H.  Kj0sen^  S.  Uaaen-Jensen  und  C.  R.  Enzell,  Acta  Chem.  Scand.  25,  85  (1971);  P.  5.  Man- 
chand,  R.  Räegg,  U.  Schwieter,  P.  T.  Siddons  und  B.  C.  L.  Weedon,  J.  Chem.  Soc.  1965, 
2019. 
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Darstellung  von  [i4C]-/'i,/'^-Di(adenosiii-5'-)pentaphosphat 
durch  direkte  Umsetzung  von  [i^ül-Adenosin-S'-diphosphat  mit 
aktiviertem  Adenosin-5'-triphosphat 

Josef  Köhrle,  Karl  Siegfried  Boos  und  Eckhard  Schlimme  *> 

Institut  für  Klinische  Biochemie  und  Physiologische  Chemie  der 
Medizinischen  Hochschule  Hannover, 
Karl-Wiechert-Allee  9,  D-3000  Hannover 

Fachbereich  Naturwissenschaften  U  (Fachgebiet  Organische  Chemie) 
der  Gesamthochschule  Paderborn, 
Warburger  Straße  100,  D-4790  Paderborn 

Eingegangen  am  24.  November  1976 


Beschrieben  wird  die  Synthese  des  i^c-markierten  Inhibitors  5*  der  Adenylatkinase  (EC 
2.7.4.3.)  pi,P5-Di(adenosin-5'-)pentaphosphat  (ApsA,  5),  der  zum  Typ  der  „Multisubstnit- 
analoga**J>  enzymatischer  Zweisubstratreaktionen  gehört.  Auf  einem  gegenüber  veröffent- 
lichten Verfahren  wesentlich  vereinfachten  Weg  wird  5*  direkt  aus  [^^JADP  (4*)  und 
aktiviertem  ATP  (1)  dargestellt.  [^^CJApsA  (5*)  wurde  chemisch  und  enzymatisch  charakte- 
risiert und  zeigt  die  volle  biologische  Wirksamkeit. 

Preparatioii  of  |i^C|-P^P^-Di(adeii08iiie-5'-)  Pentaphospliate  by  Direct  Reactk»  of  {>^ 
Adenosine  S'-Diphosphate  with  Activated  Adenosine  S'-Triphosphate 

We  report  on  the  preparation  of  the  ^^c-labelled  Inhibitor  5*  of  adenylate  kinase  (EC  2.7.4.3.) 
pi,P5-di(adenosine-5'-)pentaphosphate  (ApsA,  5)  which  is  of  the  "multisubstrate  analogue" 
typei>  of  enzymatic  two-substrate  reactions.  Contrary  to  published  methods,  [»^JADP  (4») 
is  Condensed  directly  with  activated  ATP  (1)  in  a  vastly  simplified  procedure  to  give  5*. 
[i^dApsA  (5*)  has  been  characterized  chemically  as  well  as  enzymatically  and  shows  complete 
biological  activity. 


Zwischenstufen-  oder  Übergangsstrukturanaloga  enzymatischer  Zweisubstrat- 
reaktionen sollten  besonders  starke  Inhibitoren  sein,  weil  sie  —  verglichen  mit 
Substratanaloga  —  über  sehr  hohe  Enzymaffinitäten  verfügen  müßten  i- 2).  Gemäß 
diesem  Postulat  fanden  Lienhard  und  Secemski^)  in  dem  Pi,P5-Di(adenosin-5'-)pcnta- 
phosphat  (5),  welches  die  Bindungscharakteristika  beider  Substrate  der  Reaktion 
ATP  +  AMP  ;?^  2  ADP  der  Adenylatkinase  (E.  C.  2.7.4.3.)  in  sich  vereinigt,  einen 
spezifischen  und  potenten  Inhibitor,  welcher  statt  der  für  den  Phosphoryltransfer 
postulierten  trigonalbipyramidalen  Phosphorylgruppe  im  Übergangszustand  Pyro- 


*)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  an  die  Paderborner  Adresse  richten, 
i)  R.  Wolfenden,  Acc.  Chem.  Res.  5,  10  (1972). 
2)  G,  E.  Lienhard  und  /.  /.  Secemski,  J.  Biol.  Chem.  248,  1 121  (1973). 
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I^iosphat  enthält.  Diese  Transphosphorylierungsreaktion  wird  von  5  spezifisch  in 
beiden  Richtungen  gehemmt  2),  unabhängig  von  der  Tatsache,  ob  das  Enzym  isoliert 
in  Lösung  oder  membranintegriert  im  Mitochondrion  vorliegt ^•^>. 

Dct  i^-markierte  Inhibitor  5*  ermöglicht  genauere  Untersuchungen  des  Inhibitions- 
\organges  im  mitochondrialen  System,  des  Metabolisierungsverhaltens  von  5  sowie 
die  Differenzierung  zwischen  oxidativer  und  nicht  oxidativer  ATP-Synthesc3-^>. 

Moffat  und  Khorana^^  sowie  Reiss  und  Moffat^^  stellten  Dinucleotide  der  Art 
Np.N'  (n  =  2— 6;  N,  N'  =  Adenosin,  Guanosin,  Uridin,  Cytidin,  Thymidin)  durch 
Umsetzung  des  als  Morpholid  aktivierten  Nucleotids  (N)  mit  dem  zweiten  Nucleotid 
(NO  dar.  Da  dieses  Verfahren  mit  niedrigen  Ausbeuten  und  beträchtlichen  Dispropor- 
tionierungsreaktionen  der  Phosphorsäureanhydride  verbunden  ist,  schlug  hfichelson^^ 
vor,  ein  Nucleotid  mit  Phosphorsäure-diphenylester-chlorid  (2)  zu  aktivieren,  wobei 
dann  mit  dem  zweiten  Nucleotid  unter  Ausbildung  einer  Anhydridbindung  Diphenyl- 
Phosphat  (6)  als  Fluchtgruppe  verdrängt  wird.  Feldhaus  und  Mitarbeiter  »>  setzten 
nach  diesem  Prinzip  ATP  mit  aktivierter  Phosphorsäure  zum  Adenostn-5'-tetra- 
phosphat  (Ap4)  um,  aus  welchem  mit  aktiviertem  AMP  5  dargestellt  wurde. 

UMctzung  foo  I^^CIADP  (4*)  mit  aktiviertem  ATP  3 

Im  Mikromaßstab  ließ  sich  nach  den  voranstehend  angegebenen  VerfahrenS~8> 
^O-markiertes  5*  nicht  mit  genügend  hoher  spezifischer  Aktivität  und  Ausbeute 
erhalten.  So  bringt  die  Aktivierung  von  [1K)]AMP  einmal  Verluste  der  spezifischen 
Aktivität,  zum  anderen  ist,  um  das  aktivierte  [^^]AMP  möglichst  vollständig  um- 
zusetzen« ein  Überschuß  von  Ap4  nötig,  welches  selbst  wiederum  nur  in  niedriger 
Ausbeute  aus  ATP  zu  erhalten  ist.  Mit  einer  Aktivierung  von  Ap4  und  direktem 
Einsatz  von  [i^CJAMP  werden  keine  besseren  Ergebnisse  erzielt,  da  aktiviertes  Ap4 
weniger  reaktiv  ist.  E)eshalb  schlugen  wir  den  direkten  Weg  ein:  Aktiviertes  ATP  3 
wird  direkt  mit  [i^CJADP  (4*)  zu  [i^CJApsA  (5*)  umgesetzt.  Aktiviertes  [i^CJADP, 
weldies  reaktiver  als  aktiviertes  ATP  wäre,  wurde  deshalb  nicht  verwendet,  weil 
ADP  wie  Ap4  stärker  zur  Disproportionierung  im  verwendeten  Lösungsmittelsystem 
neigt  als  ATP,  und  somit  noch  mehr  Nebenprodukte  entstünden.  Vorteilhaft  ist  vor 
allem  der  Wegfall  der  aufwendigen  Phosphorylierung  von  ATP  zu  Ap4  sowie  ins- 
gesamt eine  höhere  Ausbeute  und  eine  höhere  spezifische  Aktivität  des  Endproduktes 

ATP  (1)  wird  mit  Phosphorsäure-diphenylester-chlorid  (2)  zum  Phosphorsäure- 
anhydrid PKAdenosin-5'-)-i**,/**-diphenyltetraphosphat  (3)  aktiviert.  In  Pyridin 
und  Hexamethylphosphorsäuretriamid  (HMPA)  wird  die  P^-Diphenylphosphatgruppe 
€  des  Anhydrids  durch  das  Anion  der  gegenüber  6  schwächeren  Phosphorsäure  4 


^>  J.  Lüsiar/f  und  E.  Schlimme,  Experientia  32,  298  (1976). 

*  ^y.  Köhrle,  Diplomarbeit  Techn.  Univ.  Hannover  (1976).  -  ^b)  j,  Köhrle,  J.  Lüstorff 

und  £.  Schlimme,  Z.  Naturforsch.,  Teil  C,  im  Druck. 
5)  J.  G,  Moffat  und  H.  G.  Khoram,  J.  Am.  Chem.  Soc.  83,  649  (1961). 
«  J.  R.  Reiss  und  /.  G.  Moffat,  J.  Org.  Chem.  30.  3381  (1965). 
7>  A.  Michelson,  Biochim.  Biophys.  Acta,  91,  1  (1964). 
w  P.  Feldhaus,  T.  Fröhlich,  R.  Goody,  M.  Isakov  und  R.  Schirmer,  Eur.  J.  Biochem.  57, 

197  (1975). 
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nucleophil  substituiert.  Das  entstandene  ApsA(5)  ist  wegen  der  hohen  n^ativen 
Ladung  gegen  weitere  nucleophile  Angriffe  inerter  als  die  übrigen  Nucleotide  und  i 
die  in  diesem  System  günstigste  Fluchtgruppe. 


Zur  Synthese  werden  die  als  Natriumsalze  käuflichen  Nucleotide  1  und  4  über  die 
Pyridiniumsalze  in  die  Trioctylammoniumsalze  übergeführt.  Die  sterisch  gehinderte 
tertiäre  Base  Trioctylamin  begünstigt  die  nucleophUe  Substitution  und  erhöht  die 
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Löslichkeit  der  Nucleotide  im  wasserfreien  System  Pyridin/Dioxan.  ATP  (1)  wird 
ab  Trioctylammoniumsalz  mit  2  in  Dioxan  und  Tributylamin  zu  3  umgesetzt,  das 
mit  Ether  ausgefällt  und  gereinigt  wird.  Dann  wird  3  mit  dem  Trioctylammoniumsalz 
von  4  in  Pyridin  und  HMPA  gekoppelt.  Der  Zusatz  von  HMPA  erfolgt  nach  Lit.5), 
ani  wahrend  der  Reaktion  entstehende  freie  OH-Gruppen  zu  blockieren.  Die  Reak- 
tion wird  mit  H2O  gestoppt.  Nach  der  Neutralisation  werden  die  Nucleotide  über 
QoeD  DEAE-Anionenaustauscher  mit  einem  Triethylammoniumhydrogencarbonat- 
Gradienten  getrennt.  Die  Triethylammoniumsalze  werden  anschließend  in  die 
Natriumsalze  übergeführt.  Die  Nucleotide  wurden  3ip.NMR-  und  UV-spektrosko- 
pisch, chromatographisch,  enzymatisch  und  durch  Bestimmung  des  molaren  Adenosin/ 
Phosphat- Verhältnisses  charakterisiert. 

Herrn  Professor  W.  Lamprecht  danken  wir  für  wohlwollende  Förderung,  Frau  Elke  Schiller 
fv  geschickte  Mitarbeit  und  Herrn  B.  Seeger,  Göttingen,  für  die  Aufnahme  der  3ip.NMR- 
Spektren.  Der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft  (Schi  14S/4)  und  dem  Landesamt  für 
Forschung  Nordrhein-Westfalen  gilt  unser  Dank  für  finanzielle  Förderung. 


Expcrimeiitdler  TeO 

Radioaktivitätsmessungen  wurden  im  Tricarb-Scintillationsspektrometer  der  Fa.  Packard, 
Moddi  544,  oder  mit  einem  Dunnschichtscanner  der  Fa.  Berthold  durchgeführt.  —  Die 
UV-Daten  wurden  mit  einem  2^iss-Spektralphotometer  PMQ  IV  oder  einem  Leitz-Unicam- 
Gerit  SP  800  aufgenommen.  Die  ^iP-NMR-Fourier-Transform-Spektren  ohne  Protonen- 
cotkopplung  wurden  mit  einem  Bniker-Spektrometer  HX  60  aufgenommen.  —  Die  Konzen- 
tntion  der  höheren  Homologen  von  AMP  in  neutraler  Lösung  wurde  mit  dem  Extinktions- 
koeffizienten €260  nm  =  15  cm^  •  jjimol"!  bestimmt.  Für  ApsA  (5)  wurde  der  Wert  6259  nm  = 
25.8  cm2  •  |jLmol~^  analog  zu  dem  von  Lobaton  und  Mitarbeitern  9>  für  AP4A  bestimmten 
c-Wert,  verwendet.  Der  e-Wert  setzt  sich  wegen  der  aus  dem  „gestapelten"  Anteino>  des 
Dittudeotids  resultierenden  Hypochromirität  (mindestens  7%  bei  X  =  260  nm^«))  nicht 
additiv  aus  den  e-Werten  beider  Adenosinreste  zusanmien. 

Chromatographie:  Für  die  Säulenchromatographie  wurde  DEAE-Cellulose  (HCOa^- 
Form;  Fa.  Whatman)  verwendet.  Als  weitere  Ionenaustauscher  wurden  Dowex  50  WX4 
in  der  Pyridinium-  bzw.  Na®-Form  eingesetzt.  —  Die  analytische  Dünnschichtchromato- 
graphie (DQ  wurde  auf  Kieselgelplatten  F254  (Fa.  Woelm)  und  PEI-Cellulosefolien  (Fa. 
Schleicher  und  Schüll)  ausgeführt.  Als  Substanznachweis  diente  die  UV2S4-Absorption.  — 
Die  1  M  Lösung  von  Triethylammoniumhydrogencarbonat  für  die  Gradientenelution  wurde 
durch  Einleiten  von  Kohlendioxid  in  eine  Mischung  von  4264  ml  Wasser  und  736  ml  Tri- 
ethylamin  bis  zum  Erreichen  von  pH  7.S  hergesteUt.  —  Als  Lösungsmittelsysteme  (LS)  für 
die  DC  wurden  eingesetzt:  LS  I  =  0.75  m  KH2PO4,  (pH  4.1),  LS  11  =  1.5  m  LiCl,  LS  III  =- 
Ethanol/ 1  m  Anunoniumacetat  (8:1,  V:V),  —  Die  Liquidchromatographie  (LC)  wurde  im 
Mitteldruckbereich  (30  bar)  auf  Nucleosü  10  SA  (Fa.  Macherey  und  Nagel)  mit  0.4  m  Am- 
moniumformiat  (pH  4.1)  als  mobiler  Phase  entsprechend  der  in  Lit.  ii>  beschriebenen  Methode 
ausgeführt. 


^  C.  D.  Lobaton,  M.  Sillero  und  A,  Sillero^  Biochem.  Biophys.  Res.  Commun.  67,  279  (1975). 

">  M.  Yazawa  und  L.  Noda,  J.  Biol.  Chem.  251,  3021  (1976). 

">  K.  fV.  Stahl,  E.  Schlimme  und  G.  Schwer,  J.  Chromatogr.  76,  477  (1973). 
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Dännschichtelektrophorese  (DE):  Die  analytische  DE  wurde  in  einer  Doppeikammer  d« 
Fa.  Desaga  auf  Kieseigeldünnschichtfertigplatten  (Fa.  Woelm)  bei  2°C  durchgeführt;  die 
Laufstrecken  sind  relativ  zu  denen  von  ATP  (1)  als  i?i-Werte  angegeben  (Tabelle  1).  Afc 
Elektrophoresepuffer  diente  LS  IV  =  0.1  m  Natriumeitrat  (pH  6.8). 

Tabelle  1.  Charakterisierung  der  Nucleotide  durch  DC  und  DE 


Substanz 

DC 
Äf(I)«> 

DC 
äf(II)«> 

DCinLit.8) 
Ä,(r)«>> 

DCinLit.8) 
Äp(II)0 

DE 

AMP 

0.52 

0.52 

— 

— 

0.79 

ADP  (4) 
ATP  (1) 

AP4 

0.36 
0.16 
0.05 

0.36 
0.15 
0.08 

0.32 
0.15 

0.045 

0.93 

1 
0.95 

ApsA  (5) 

0.10 

0.15 

0.15 

0.11 

0.72 

<">  Auf  PEI-Cellulosefolien  mit  LS  I  bzw.  LS  IL 
O  Auf  PEI-Cellulosefolien  mit  LS  I,  jedoch  pH  3.4. 
c)  Auf  PEI-Cellulosefolien  mit  LS  IL 

Phosphatasespaltung:  Alkalische  Phosphatase  (EC  3.1.3.1.,  Orthophosphorsäuremono- 
esterhydrolase,  APase)  hydroiysiert  keine  Phosphatdiester,  sondern  Adenosin-5'-phosphate 
(AMP  und  höhere  Homologe)  stufenweise  zu  Adenosin.  Der  Inkubationsansatz,  modifiziert 
nach  Bergmeyer^2)^  enthält  5  jzl  APase  (£.  coli,  etwa  0.1  Einheiten),  10  [i\  0.2  m  MgCfe, 
50  jzl  0.1  M  Tris-Puffer  (pH  8.0)  und  10  yA  Adeninnuclcotid-Lösung  (ca.  50—100  mnol). 
Nach  verschiedenen  Zeitabschnitten  der  Inkubation  bei  37°C  werden  Proben  für  die  DC 
entnommen. 

Phosphodiesterasespaltung:  Phosphodiesterase  aus  Schlangengift  (EC  3.1.4.1.,  Oligonudeo- 
tid-5'-nucIeotidohydrolase,  PDEase)  hydroiysiert  auch  Phosphodiesterbindungen  unter 
Freisetzung  der  entsprechenden  Mononucleosidphosphate,  z.  B.  entstehen  aus  ApsA  primir 
AMP  und  Ap4,  letzteres  wird  dann  zu  AMP  weiter  abgebaut.  Nach  Lit.  i2)  enthält  der  Ansatz 
5  (i.1  einer  1:10  verdünnten  PDEase-Suspension  (ca.  0.8 -10"^  Einheiten),  40  \l\  0.1  m  Tris- 
Puffer  (pH  9.0)  und  10  \t.\  Nucleotid-Lösung  (ca.  100  nmol).  Phosphodiesterase  aus  Schweine- 
herz (EC  3.1.4.17,  3',5'-CycIo-AMP-5'-nucleotidohydrolase)  hydroiysiert  auch  Phospho- 
diester,  in  welche  die  2'-  bzw.  3 '-Position  der  Ribose  einbezogen  ist;  der  Reaktioasansatz 
entspricht  dem  mit  APase. 

Phosphatbestimmung:  Diese  erfolgte  angelehnt  an  Lit.  »3). 

Lösungsmittel  und  Ausgangsverbindungen:  Sämtliche  Lösungsmittel  (Fa.  Merck)  wurden 
über  Molekularsieb  3  A  getrocknet;  Pyridin  (Fa.  Riedel  de  Haen)  wurde  über  CaHi  ge- 
trocknet. Nucleotide  und  Enzyme  wurden  von  der  Fa.  Boehringer,  Mannheim,  bezogen. 

Trioctylammoniumsalz  von  [^^CJADP  (4*):  64  jxmol  chromatographisch  reines  ADP-Naj 
der  Fa.  Boehringer,  Mannheim,  werden  mit  86  nmol  [u-^^]ADP-Li3  (35  jzCi;  radioaktive 
Verunreinigungen  nach  DC  in  LS  I  weniger  als  1  %)  der  Fa.  Buchler  in  1  ml  Wasser  gelöst 
und  über  eine  lonenaustauschersäule  (1x10  cm)  aus  Dowex  50  WX4  (Pyridiniumform) 
ins  Pyridiniumsalz  übergeführt  und  mit  H2O  eluiert.  Die  nucleotidhaltige  Fraktion  wird  im 
Rotationsverdampfer  eingeengt.  Es  wird  3  mal  in  Methanol  aufgenommen  und  erneut  ein- 
geengt. Zu  dem  trockenen  Pyridiniumsalz  wird  Methanol  gegeben  und  mit  130  [jimol  Tri- 

12)  //.  U.  Bergmeyer,  Methoden  der  enzymatischen  Analyse,  2.  Aufl.,  Bd.  1,  S.  456,459, 
Veriag  Chemie,  Weinheim  1970. 

13)  D.  B.  Zilversmit  und  Ä.  K.  Davis,  J.  Lab.  Clin.  Med.  35,  155  (1950). 
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odybinin  bis  zur  vollständigen  Lösung  gerührt,  dann  wird  das  Lösungsmittel  verdampft. 
Man  nimmt  3  mal  mit  je  3  ml  Dimethylformamid  (DMF)  auf  und  dampft  jeweils  wieder  i.  Vak. 
ein;  Ausbeute  96%. 

Trioctylammoniumsalz  von  ATP  (1):  Wie  bei  der  Herstellung  des  Trioctylammoniumsalzes 
von  4*  werden  1 50  {imol  chromatographisch  reines  ATP  •  Na4  ins  Pyridiniumsalz  übergeführt 
und  mit  450  punol  Trioctylamin  in  das  Trioctylammoniumsalz  von  1  umgewandelt;  Ausbeute 
94%.  Chromatographische  Kontrollen  in  LS  I  zeigen,  daß  bei  diesen  Schritten  keine  nennens- 
««nen  Zerfallsprodukte  entstehen. 

PHAdenosin'5'-)-P^,P^'diphenyltetraphosphat  (3):  140  jxmol  glasiges  Trioctylammonium- 
salz von  1  werden  in  5  ml  Dioxan  gelöst  und  mit  250  {xmol  Phosphorsäure-diphenylester- 
chlorid  (2)  sowie  50  \i\  Tributylamin  3  h  unter  Feuchtigkeitsausschluß  gerührt,  wobei  weiße 
Salze  ausfallen;  diese  Suspension  wird  bei  ca.  0.1  Torr  vom  Lösungsmittel  befreit  und  die 
Fällung  durch  Zugabe  von  10  ml  Diethylether  unter  Rühren  im  Eisbad  vervollständigt.  Nach 
30  min  wird  der  Ether  dekantiert  und  der  Rückstand  in  Dioxan  gelöst.  Nach  Eindampfen 
bei  ca.  0.1  Torr  erhält  man  3  in  83proz.  Ausbeute. 

'^*Cj'P^^P^-Di(adenosin-5'-)if€ntaphosphat  (5*):  116  jzmol  3  werden  in  Pyridin  gelöst 
und  zu  62  (zmol  Trioctylammoniumsalz  von  4*  gegeben,  die  mit  1  ml  Hexamethylphosphor- 
siuretriamid  versetzt  wurden.  Das  Pyridin  wird  im  Rotationsverdampfer  entfernt  und  die 
zurückgebliebene  Masse  in  1  ml  Pyridin  unter  Feuchtigkeitsausschluß  24  h  gerührt.  Das 
Pyridin  wird  danach  wieder  im  Rotationsverdampfer  entfernt.  (Die  radiographische  Aus- 
wertung der  DC  der  Reaktionsprodukte  zeigt,  daß  bereits  zu  diesem  Zeitpunkt  erhebliche 
Dispropoitionierungsreaktionen  eingetreten  sind,  wodurch  die  i^C-Aktivität  auf  die  Nucleotid- 
nebenprodukte  verschmiert  ist.)  Die  Reaktion  wird  durch  Zugabe  von  5  ml  H2O  gestoppt, 
der  pH-Wert  mit  KOH  auf  8.0  eingestellt  und  die  Lösung  2  mal  mit  je  10  ml  Diethylether 
ausgeschüttelt.  Die  wäßrige  Phase  wird  über  eine  Säule  (2.5  x  70  cm)  aus  DEAE-Cellulose, 
die  durch  Äquilibrieren  mit  0.2  m  Triethylammoniumhydrogencarbonat-Puffer  (pH  7.5) 
in  die  HC03^-Form  gebracht  wurde,  durch  Gradientenelution  mit  Triethylammoniumhydro- 
gencarbonat-Lösung  (3  1,  0.20—0.35  m)  aufgetrennt  (vgl.  Abbildung  1).  Das  Triethylammo- 
niumsalz  von  5*  wird  bei  etwa  0.31  m  Triethylammoniumhydrogencarbonat  eluiert,  mehr- 
mals mit  Methanol/Wasser  eingeengt,  in  2  ml  H2O  gelöst  und  über  eine  lonenaustauscher- 
säule  (1X5  cm)  aus  Dowex  50  WX4  (Na®-Form)  das  Natriumsalz  von  5*  isoliert. 


0.21  0.23  0.25  0.27  0.29  0.31 

Triethylammoniumhydrogencarbonat  -  Gradient 


0.33  Cm] 


Abbildung  1.  Elutionsprofil  der  Chromatographie  von  5*. 
Folgende  Substanzen  wurden  in  den  mit  steigendem  Triethylammonionhydrogencarbonat- 
Gradienten  eluierten  Fraktionen  (gestrichelt  gezeichnet)  identifiziert:  ['^CJAMP,  [^^CjApaA 
(bei  0.24  m),  4»  (bei  0.25  m),  1,  3  (bei  0.27  m),   [J4C]Ap4  (bei  0.29  m),  5*  (bei  0.31  m). 

Die  Analysen  von  5*  durch  DC  in  LS  I  und  II  (Tabelle  1),  durch  DE  (Tabelle  1)  sowie  durch 
LC  (Retentionszeit  [min]  /r  =  12.6  für  5*  gegenüber  /r  =  1 1.6  für  1  und  4*)  erweisen  die 
chemische  Identität  mit  dem  nach  Lit.^)  dargestellten  ApsA  sowie  der  authentischen,  nicht 
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markierten  Substanz  (Fa.  Boehringer,  Mannheim).  Die  spezifische  Aktivität  von  5*  betrAi 
0.32  iJLCi/{xmol,  die  des  eingesetzten  [i^]ADP  (4*)  0.55  (xCi/jimol  und  die  des  wiedergewon 
nen  [i4C]ADP  (4*)  0.49  {zCi/izmol.  Die  Ausbeute  an  5*  betrug  4.6  (Jimol,  d.  h.  6%  bezogei 
auf  ATP  (1)  und  14%  auf  [i^CJADP  (4»).  Die  Analyse  durch  DC  und  deren  radiognyihisclM 
Auswertung  durch  das  Differenzieren  in  LS  I  und  II  ergab,  daß  5*  zu  maximal  5  %  (davoi 
3  %  an  Aps  und  Ap4)  verunreinigt  ist.  Laut  DE  und  LC  betragen  die  Verunreinigungen  weniflQ 
als  2%.  Diese  unterschiedlichen  Befunde  sind  möglicherweise  auf  Reaktionen  von  5*  ia 
Phosphatpuffer  der  DC  zurückzuführen.  Der  Abbau  von  5*  mit  PDEase  (aus  Schlangengift, 
setzte  erwartungsgemäß  ab  Hauptprodukt  [i^cjAMP  und  [i4C]Ap4  (laut  DC  in  LS  II)  f re 
(vgl.  Tabelle  2).  aber  kein  [iK^JADP  (laut  DC  in  LS  1, 11)  und  kein  [iK^JATP  flaut  DC  ii 
LS  I).  Die  Inkubation  von  5*  mit  APase  führte  zu  keiner  Änderung  des  Verhaltens  bei  dei 
DC  (LS  I,  n).  Da  PDEase  (aus  Schweineherz)  5*  ebenfalls  in  seinem  Verhalten  bei  der  DC 
(LS  I,  II)  nicht  veränderte,  kann  auf  freie  T-  und  3'-OH-Gruppen  der  Ribosen  geschlossen 
werden.  Die  Phosphatanalyse  ergab  ein  Adenosin/Phosphat-Verhältnis  (mol/moO  von 
1:2.43  (ber.  1:2.50)  unter  Verwendung  von  «259  =  25.8  cm2-jJLmol-i.  -  3ip.NMR  (D2O. 
pH  12;  PO430  als  externer  Standard):  8  =  11.0  (m;  2  CH2-O-P;  Pi  und  P5),  22.4  (m; 
3  P— O— P;  P2,  P3  und  P*).  —  Biochemischer  Test:  Die  Adenylatkinase  (aus  Kaninchea- 
muskel;  Fa.  Boehringer,  Mannheim)  wurde  von  5*  mit  gleicher  Inhibitionskonstante  K\  — 
5  •  10~8  M  gehemmt^)  wie  in  Lit.2)  angegeben. 

Tabelle  2.  Radiographische  Auswertung  der  DC  (in  LS  II)  beim  Abbau  von  [i^JApsA  (5*) 
durch  PDEase  (aus  Schlangengift) 

«  .  ^  i^C-Aktivität  in  %•>  nach  einer  Inkubationszeit  von 

auosianz  ^^^         3^^^^        ^^^^        ^^j^  24  h  24  h«» 

[14C1AMP  6  11  16  32  70  3 

[J^cjApsA  (5*)  80  70  61  38  5  80 

[i4C]Ap4  5  9  14  20  4  4 

•)  Keine  Untergrundkorrektur,  deshalb  L  %  <  100%. 
«>)  Blindwert  (ohne  Zugabe  von  PDEase). 

[246/76J 
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Synthesen  mit  a-metallierten  Isocyaniden,  XXXVin> 

l-Iithio-l-alkenylisocyanide  und  ihre  Umsetzung  mit  Elektro- 
phfleo 

Ukich  Schöllkopf  *^**\  Diethard  Stafforst  und  Reinhard  Jentsch 

Organisch-Cheinisches  Institut  der  Universität  Göttingen, 
Tammannstraße  2,  D-3400  Göttingen 

Eingegangen  am  25.  Oktober  1976 


Die  1-Alkenylisocyanide  la— c,  für  die  drei  Synthesen  beschrieben  werden,  liefern  mit 
Butylüthium  die  l-Lithio-l-alkenylisocyanide  2a— c.  Diese  reagieren  mit  Elektrophilen  wie 
Mdhyliodid,  Chlor(trimethyl)silan,  Carbonylverbindungen  und  anderen  zu  den  Addukten  3. 

Siilkics  with a-Metabted  bocyanides,  XXXVnD  -  1-Liliiio-l-alkcnyl  Isocyanides  aod  Ilwir 
todkw  with  EkctrophOes 

Tbe  synthesb  of  l-alkenyl  isocyanides  la—c  by  three  methods  is  described.  On  reaction  with 
butyflithium  they  yield  1-lithio-l-alkenyl  isocyanides  2a— c  which  give  the  products  3  with 
various  electrophiles  such  as  methyl  iodide,  ch]oro(trimethyl)silane,  carbonyl  Compounds, 

etc. 


a-Metallierte  Isocyanide^)  sind  vielseitig  anwendbare  Reagentien  zur  Synthese  von 
Heterocyclen  oder  zur  Kettenverlängerung  primärer  Amine3-i>.  Bislang  befaßten  wir 
uns  ausschließlich  mit  a-metallierten  Isocyaniden,  die  Metall  und  Isocyanidgruppe 
am  gesättigten  (sp^-hybridisierten)  Kohlenstoffatom  tragen. 

Die  vorliegende  Mitteilung  behandelt  die  Darstellung  von  1-Lithio-l-alkenyl- 
isocyaniden  des  Typs  2,  bei  denen  die  beiden  funktionellen  Gruppen  am  sp^-hybridi- 
wten  Kohlenstoifatom  sitzen,  und  deren  Umsetzung  mit  Elektrophilen  zu  den 
Addukten  vom  Typ  3.  Da  diese  sauer  unter  milden  Bedingungen  (über  Enamine)  zu 
den  Ketonen  4  hydrolisierbar  sein  sollten,  sind  die  lithiierten  Alkenylisocyanide  2 
audi  Synthons  für  Acylanionen. 

*^  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

**'  Herrn  Prof.  Dr.  Georg  Wittig  mit  allen  guten  Wünschen  zum  80.  Geburtstag  gewidmet. 
^)  XXXVI.  Mitteilung:  U,  Schöllkopf,  K.-W,  Henneke,  K,  Madawinata  und  J?.  Harms, 

Liebigs  Ann.  Cbem.  1977,  40. 
^  </.  Schöllkopf  jmd  F.  Gerhart,  Angew.  Chem.  80,  842  (1968);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed. 

Engl.  7,  805  (1968). 
^^Zusammenfassungen:  U,  Schöllkopf  Angew.  Chem.  82,  795  (1970);  Angew.  Chem., 

Int  Ed.  Engl.  9,  763  (1970);  Angew.  Chem.  89,  351  (1977);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl. 

16, 339  (1977);  U.  Schöllkopf  in  Methoden  der  organischen  Chemie  {Houben-  Weyl-Muller), 

4.  Aufl.,  Bd.  13/1,  S.  239,  Thieme,  Stuttgart  1970;  D,  Hoppe,  Angew.  Chem.  86,  878 

(1974);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  13,  789  (1974). 
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R'V        -^'^  c.H,Li     Rk        ^NC  .^    <  _^NC 
R»^  ,    \  R»^2  Yi  R«'^3  ^E 


1-3 

a         b           c 

R» 
R* 

CgH,    CbH,      I 

(CH,)4 
H          CH3        1 

H  O 
R^-C-C-E 


E  e  elektrophiler  Rest 

l-Alkenyllsocyanide  1  und  1-Lithium-l-alkenylisocyanide  2 

1-Alkenylisocyanide  vom  Typ  1  waren  zwar  auf  verschiedenen  Wegen  zugänglich, 
doch  gab  es  für  sie  keine  allgemein  anwendbare  einfache  und  ergiebige  Darstellungs- 
methode.  Wir  beschreiben  hier  für  die  Verbindungen  la— c  drei  Verfahren,  die  auf 
andere  1-Alkenylisocyanide  übertragbar  sein  dürften.  1)  Am  einfachsten  ist  im 
Prinzip  die  „Wasserabspaltung"  aus  iV-(l-Alkenyl)formamiden  vom  Typ  5,  doch 
sind  diese,  wenn  überhaupt,  meist  nur  umständlich  zugänglich^).  -^-(2-Phenyi-l- 
propenyOformamid  (5),  aus  dem  wir  das  Isocyanid  Ib  darstellten,  ist  aus  a-Pheny]- 
propionaldehyd  und  Formamid  in  einer  Enaminsynthese  erhältlich^),  doch  verläuft 
diese  schon  beim  Phenylacetaldehyd  nicht  mehr  glatt.  2)  Nach  der  Wittig-Reaktion 
mit  (IsocyanmethyOphosphonsäure-diethylester^)  (d)  und  Cyclopentanon  haben  wir 
die  Verbindung  Ic  dargestellt.  Zwar  verläuft  die  Wittig-Reaktion  mit  6  hier  wie 
sonst^)  zufriedenstellend,  doch  fehlt  eine  ergiebige  Synthese  für  den  Phosphonsäure- 
ester  6.  Zur  Zeit  erproben  wir  die  Peterson-Olefinierung^),  weil  Trimethylsilyl- 
methylisocyanid  verhältnismäßig  einfach  zugänglich  ist^).  3)  Das  Isocyanid  la  er- 
hielten wir  durch  baseninduzierte  Tosylat-Eliminierung^)  aus  2-Phenyl-2-tosyloxy- 
ethylisocyanid  (10).  Dieses  gewannen  wir  in  situ  aus  Tosylchlorid  und  2-Lithiooxy-2- 
phenylethylisocyanid  (9),  welches  in  guten  Ausbeuten  bei  der  Umsetzung  von  Lithio- 
methylisocyanid  (7)  mit  Benzaldehyd  (8)  entsteht  io>. 


CsHs^  NH-CHO 

)::=C^  {CaHgOJaOP-CHz-NC 

H3C         ''h 


LiO      NC  TosO      NC 

Li-CH2-NC-^ ►CeHg-CH-CHz    >      CeHg-CH-CHa    ►      li 

7  8  9  10 


*)  Vgl.:  P.  Kurtz  und  H.  Disselnkötter,  Liebigs  Ann.  Chem.  764.  69  (1972). 

5)  H.  Ahlbrecht,  persönliche  Mitteilung. 

6)  U,  SchöUkopf,  R.  Schröder  und  D,  Stafforst,  Liebigs  Ann.  Chem.  1974,  44. 

7)  X>.  /.  Peterson,  J.  Org.  Chem.  33,  780  (1968). 

8)  Aus  ^-(Trimethylsilylmethyl)formamid:   K.-H.  Scheunemann,  Dissertation  Univ.  Göt- 
tingen 1977. 

9)  Zur  Darstellung  von  Vinylisocyanid  nach  diesem  Verfahren  siehe:  D.  S,  Matteson  und 
R,  A.  Bailey,  J.  Am.  Chem.  Soc.  90,  3761  (1968). 

10)  V.  Schöllkopf,  F.  Gerhart,  /.  Hoppe,  R,  Harms,  K.  Hantke,  K.-H.  Scheunemann,  £.  Biers 
und  E.  Blume,  Liebigs  Ann.  Chem.  1976,  183. 
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Erwartung^emäß  lassen  sich  die  1-Alkenylisocyanide  1  bereitwillig  mit  Butyl- 
Ihhiuin  (selbst  bei  ca.  — 100°Q  in  die  1-Lithio-l-alkenylisocyanide  2  überführen. 
Im  Unterschied  zu  den  gesättigten  Isocyaniden  neigen  sie  jedoch  zur  Polymerisation 
md  sind  nur  unterhalb  0°C  einigermaßen  lagerbeständig.  Das  ist  ein  empfindliches 
Handikap  für  ihre  breitere  Anwendung  zur  organischen  Synthese. 


er  Lhliiuiii?erbiiidungen  2  mit  Elektrophilen 
Ktit  Chlor(trimethyl)silan  lieferten  die  lithiierten  Isocyanide  2a— c  die  Trimethyl- 
nlytverbindungen  IIa,  12  und  13.  Verbindung  2a  wurde  ferner  mit  Methyliodid  zu 
Hb,  mit  Chlorameisensäure-ethylester  zum  a-Isocyanzimtsäureester  llc^i),  mit 
Benzoyfchlorid  zum  Keton  11  d  und  mit  Kohlendioxid  zum  Lithiumsalz  11  e  der 
x-Isocyanzimtsäure  umgesetzt.  Mit  Aceton  und  Benzophenon  isolierte  man  —  und 
xwar  unabhängig  vom  Verhältnis  der  Reaktanten  —  die  [1 : 2]-Addukte  16a  und  b. 
Offenbar  cyclisieren  hier  die  Primäraddukte  14  der  Carbonyladdition  im  Gleich- 
gewidit  weitgehend  zu  den  4-Benzyliden-2-lithiooxazolinen  15,  die  rasch  mit  einem 
zweiten  mol  Keton  weiterreagieren.  Demgegenüber  liegen  die  Addukte  der  a-metal- 
lierten Isocyanide  ohne  a-Doppelbindung  wie  etwa  a-Lithiobenzylisocyanid  völlig  in 
der  oflenenkettigen  Form  vor  und  liefern  (nach  Hydrolyse)  2-unsubstituierte  Oxazo- 
iiiiei<».  Beim  Addukt  14  ^  15  könnte  die  Verschiebung  des  Gleichgewichts  zugunsten 
von  15  darauf  zurückzuführen  sein,  daß  in  der  für  14  energieärmsten  Konformation 
17  die  nucleophile  Oxylithiumgruppe  und  das  elektrophile  Isocyanidkohlenstoffatom 
für  den  Ringschluß  günstig  ekliptisch  fixiert  sind.  Mit  Benzaldehyd  entstehen  sowohl 
das  Bisaddukt  16c  als  auch  das  Monoaddukt  16d. 


CbH; 


>< 


NC 
X 


IIa:  X  =  Si(CH3)3 
b:  X  =  CH3 
c:  X  =  CO2C2H5 
d:  X  =  COCeHg 
e:  X  =  COgLi 


C=C^ 
CeHg''  Si(CH3)3 

12 


H2C—CH2 


NC 


c=c 


H2C-CH2 


Si(CH3)3 


13 


Li 


H^ 


NC 


C=C^ 
CeHs*^  R^-C-OLi 

,4       H^ 


H  N=C 


l)R^-( 
2)H® 


14-16«:  R'«  R*»  CH3 
b:  R^  »  R*  «  CeHg 
c:  R'  »  CeHj,  R*  »  H 


15 

H 

N'    O 


) 


CflH 


R^ 


6"5 


16d 


R' 
HO-C-R* 

N^O 

c?      ^' 
^«"«       16 


H  NC 

>< 

17 


Versuche,  2  mit  lod  oder  2,3-Dibrom-2,3-diniethyIbutan  zu  Strukturvarianten  des  Anti- 
biotikums  Xanthocillin  zu  dimerisieren,  schlugen  fehl. 

»>l/.  Schdlikopf,  R,  Harms  und  D,  Hoppe,  Liebigs  Ann.  Chem.  1^73,  611. 
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Modellversuche  zu  Dimerisierung  a-metallierter  Isocyanide  führten  nur  bei  a-Lith» 
benzhydrylisocyanid  und  1-Lithio-l-phenylethylisocyanid  mit  2,3-Dibrom-2.3-  dim 
thylbutan  zum  Erfolg,  wobei  die  Diisocyanide  18a  bzw.  b  entstanden. 

CN  NC  NC  CN 

C5H5— C— C—CßHs  (CeH5)2C—C(C  0115)2 

R  R 
18  a:  R  -  CgHs  19 

b:  R  «  CH3 

Das  Diisocyanid  18a  isomerisiert  sich  schon  beim  Erhitzen  in  Methylendichlori 
(beim  Versuch,  es  umzukristallisieren)  oder  Benzol  zum  Dicyanid  19  —  möglicha 
weise  unter  gleichzeitiger  Umlagerung  der  beiden  Isocyanidgruppen  in  einer  dyotrope 
Reaktion  12). 

Wir  danken  der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft,  dem  Fonds  der  Chemischen  Industrk 
der  BASF  AG  und  der  Dynamit  Nobel  AG  für  die  gewährte  Unterstützung. 

ExperimenteDer  Teil 

l'Alkenylisocyanide  1 

(EIZ)'2'Phenyivinylisocyanid  ( Styrylisocyanid)  (la):  Zur  Lösung  von  13.12  g  (0.32  mol 
Methylisocyanid  in  400  ml  trockenem  Tetrahydrofuran  tropfte  man  unter  Rühren  bc 
— 70°C  0.32  mol  gekühltes  Butyllithium  (200  ml  1.6  n  Lösung  in  Pentan).  Zur  Suspension  de 
IsocyanmethylJithiums  (7)  tropfte  man  die  auf  — 70°C  gekühlte  Lösung  von  33.92  g  (0.32  mol 
Benzaldehyd  in  140  ml  Tetrahydrofuran,  rührt  10  min  und  tropfte  die  Lösung  von  60.8 1 
(0.32  mol)  p-Toluolsulfonylchlorid  in  200  ml  Tetrahydrofuran  so  zu»  da0  die  Temp.  —  65°C 
nicht  überstieg.  Man  rührte  15  min,  ließ  auf  30— 35''C  kommen  und  tropfte  bei  dieser  Temp 
in  1  h  die  Lösung  von  22  g  (0.40  mol)  Kaliumhydroxid  in  150  ml  Methanol  zu.  Man  rühru 
20  min,  zog  das  Solvens  im  Rotationsverdampfer  (14  Torr)  ab,  versetzte  mit  Wasser  unc 
etherte  aus.  Die  Etherphase  wurde  über  Magnesiumsulfat  getrocknet;  Abdestillieren  des 
Ethers  lieferte  23  g  (56%)  la  mit  Sdp.  52-63 °C/0.1  Torr.  ^;Z  =  3:1.  Identisch  mii 
authentischem  Präparat«.  -  iH-NMR;  /i,2  (^-la)  > /i.2(Z-la);  für  H-1  t  (£^-la)  >  1 
(Z-la). 

2'Phenyl'l'propenylisocyanid  (1  b) 

al)  N'(2-Phenyl']-propenyl)formamids>  (5):  Die  Lösung  von  134  g  (1  mol)  Hydratropal* 
dehyd  und  45  g  (1  mol)  Formamid  in  300  ml  Benzol  wurde  mit  5  g  p-ToIuolsulfonsiun 
ca.  15  h  am  Wasserabscheider  erhitzt,  bis  sich  18  ml  Wasser  abgeschieden  hatten.  Man 
destillierte  das  Benzol  i.  Vak.  ab  (rohes  5  mit  E/Z  =  1:1),  nahm  in  200  ml  Aceton  auf  und 
stellte  über  Nacht  in  den  Kühlschrank.  Es  schieden  sich  40  g  (25%)  £"-5  ab.  -  »H-NMR 
(CDCla):  t  =  7.96  (s,  /  =  2  Hz;  CH3),  2.76  (s,  /  =  2  Hz;  CH=Q,  1.74  (s;  CHO).  -  IR 
(Film):  v  =  3250  (NH),  1675  und  1480  cm-i  (Amid  1, 11). 

a2)  E'lb:  16.1  g  (0.1  mol)  ES  wurden  wie  in  Lit,  13)  beschrieben,  jedoch  bei  —5  bis  — 20'C 
(in  12— 24  h)  mit  Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoif  und  Triethylamin  in  Ib  über- 
geführt. Das  Rohprodukt  wurde  an  200  g  Aluminiumoxid  (neutral)  mit  Diethylether  chro- 

12)  Vgl.:  A/.  r.  Beetz,  Tetrahedron,  29,  2189  (1973). 

")  jR,  Appel,  JR.  Kleinstück  und  K.-D,  Ziehn,  Angew.  Chem.  83,  143  (1971);  Angew.  Chem.* 
Int.  Ed.  Engl.  10.  132  (1971). 
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Biographien.  Man  erhielt  9.1  g  (64%)  E-lh;  Sdp.  80°C/0.2 Torr.  -  iH-NMR  (CCI4): 
T  =  2.76  (m;  C6H3),  4.13  (d,  /  =  2  Hz;  CH=Q,  7.85  (d,  /  =  2  Hz;  CH3).  -  IR  (Film): 
V  =  3100  (CH=C),  2110  cm-i  (NC);  keine  Bande  für  C=C. 

C10H9N  (143.2)  Ber.  C  83.90  H  6.33  Gef.  C  84.00  H  6,35 
b)  HergesteUt  analog  la  aus  16.4  g  (0.40  mol)  Methylisocyanid  in  500  ml  Tetrahydrofuran, 
250  ml  Butyllithium-Lösung,  48.0  g  (0.40  mol)  Acetophenon  in  175  ml  Tetrabydrofuran, 
76.0  g  (0.40  moO  /^Toluolsulfonylcblorid  in  250  ml  Tetrahydrofuran  und  27.5  g  (0.50  mol) 
Kiliumhydroxid  in  190  ml  Methanol.  Vor  der  Destillation  wurde  eine  Spatelspitze  Hydro- 
cfainon  zugegeben.  Ausb.  33.3  g  (58  %). 

Cyclopentylidenmethylisocyanid  (Jkc):  Man  verfuhr  wie  in  Lit.^)  für  Wittig-Reaktionen  mit 
6  beschrieben,  unter  Verwendung  von  8.86  g  (50  mmol)  6  und  4.20  g  (50  mmol)  Cyclopenta- 
non.  Man  erhielt  3.32  g  (62%)  Ic  mit  Sdp.  53°C/5Torr.  -  1H-NMR(CC13):  t  =  4.32 
(breites  s;  H-C=Q,  7.3-7.8  und  8.1-8.5  Oe  m;  CsHg).  -  IR  (FUm):  v  =  2011  (-NQ, 
3080  cm-i  (H-C=C). 

Cycbfhexylidenmethylisocyanid^^:  Hergestellt  analog  la  aus  16.4  g  (0.40  mol)  Methyliso- 
qramd  in  500  ml  Tetrahydrofuran,  250  ml  Butyllithium-Lösung,  39.3  g  (0.40  mol)  Cyclohexanon 
in  175  ml  Tetrahydrofuran,  76.0  g  (0.40  mol)  p-Toluolsufonylchlorid  in  250  ml  Tetrahydro- 
furan und  27.5  g  (0.50  mol)  Kaliumhydroxid  in  190  ml  Methanol.  Vor  der  Destillation  wurde 
dne  Spatelspitze  Hydrochinon  zugegeben.  Ausb.  24.7  g  (51  %);  Sdp.  79-80*^0/10 Torr. 

Umsetzung  von  2  mit  Elektrophilen 

Addukte  11  und  16  aus  2a.  —  Allgemeine  Vorschrift:  Zur  Lösung  von  1.94  g  (15  mmol) 
£/Z-la  (ca.  3:1)  in  80  ml  „Trapp-Mischung**  1^)  (4  Vol.  Tetrahydrofuran,  1  Vol.  Diethyl- 
ether,  1  Vol.  Petrolether  mit  Sdp.  30— 40°C)  wurden  bei  -110°C  unter  Rühren  in  10  min 
15  mmol  auf  —  70*'C  vorgekühltes  Butyllithium  (7.5  ml  einer  2  n  Lösung  in  Pentan)  getropft 
und  30  min  gerührt  Zu  der  Lösung  von  2a  tropfte  man  unter  Rühren  die  auf  —  70''C  vorge- 
kühlte  Lösung  des  Elektrophils  in  „Trapp-Mischung**  so  zu,  daß  die  Temp.  —  70'*C  nicht 
überstieg.  —  Bei  „inverser  Arbeitsweise**  wurde  unter  Rühren  zur  Lösung  des  umzusetzenden 
Elektrophils  bei  — 70''C  die  Lösung  von  2a  so  zugefügt,  daß  die  Temp.  — 70°C  nicht  über- 
schritt. —  Man  rührte  30  min  bei  —  70°C,  ließ  langsam  auf  Raumtemp.  kommen  und  destil- 
lierte das  Lösungsmittel  im  Rotationsverdampfer  ab.  Außer  für  IIa  und  11  e  wurde  der  Rück- 
stand mit  50  ml  Wasser  versetzt,  ausgeethert,  die  Etherphase  über  Magnesiumsulfat  getrocknet 
und  der  Ether  abdestilliert. 

2'Pkenyl'l'trimethylsilvlnylisocyanid  (IIa):  Eingesetzt  wurden  1.63  g  (15  mmol)  Chlortri- 
methylsUan.  Aufarbeitung:  Nach  Abziehen  des  Solvens  wurde  mit  50  ml  Benzol  versetzt, 
1  h  stehengelassen,  das  Lithiumchlorid  abfiltriert  und  das  Benzol  i.  Vak.  abdestilliert.  Die 
Destillation  ergab  1.6  g  (53%)  IIa  mit  Sdp.  65°C/0.02  Torr,  Schmp.  43-38 °C;  E/Z  == 
34:1.  -  iH-NMR  (CCI4):  t  =  2.96-2.40  (m;  CöHs),  2.52  (s;  E,  C=C-H),  9.92  (s;  E, 
CH3),  9.72  (s;  Z,  CH3).  -  IR  (Film):  v  =  3060  (C  =  C-H),  2100  (-NC),  2960  cm"!  (CH3), 
C,2Hi5NSi  (201.35)    Ber.  C  71.58  H  7.51     Gef.  C  71.71  H  7.40 

l'Metkyl'2'phenylvinylisocyanid  (IIb):  Eingesetzt  wurden  2.13  g  (15  mmol)  MethyJiodid. 
Die  I>estUlation  ergab  1 .6  g  (75  %)  11  b  mit  Sdp.  60''C/0.02  Torr.  Nur  £-Form  nachweisbar.  — 
>H-NMR  (CCI4):  T  =  2.4-2.8  (m;  C^Hsl  3.38  (s;  H-C=Q.  7.98  (s;  CH3).  -  IR  (Film): 
V  =  3060  (C=C-H).  2100  (-NC),  2940  cm"!  (CH3). 

C10H9N  (143.09)    Ber.  C  83.88  H  6.33    Gef.  C  83.91  H  6.45 


»«  G.  Köbrich  und  H.  Trapp,  Chem.  Ber.  99,  670,  680  (1966). 
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2'Isocyanzlmtsäure-ethylester  (11c):  Eingesetzt  wurden  bei  in  verser  Arbeitsweise  1.63  t 
(15  mmol)  Chlorameisensflure-ethylester.  Rohausb.  ca.  70%.  E/Zf^  1:1.  Spektren  identiscli 
mit  denen  eines  authentischen  Präparats  ii>. 

I-Bentoyl'2'phenylyinylisocyanld  (lld):  Eingesetzt  wurden  2.11  g  (15  mmol)  Benzoylchlorid. 
Das  rohe  11  d  (3.3  g  =  94  %)  öl,  konnte  weder  durch  Chromatographie  noch  durch  Destillation 
gereinigt  werden.  Seine  Struktur  ergab  sich  aus  den  Spektren.  —  ^H-NMR  (CDCI3): 
T  =  2.4-3.0  (m;  CeHs  und  C  =  C-H).  -  IR  (Film):  v  =  3070  (C=C-H).  2100  (-NC), 
1720  cm-»  (C=0). 

Lithium'2'isocyancinnamat  (lle):  Eingesetzt  wurden  ca.  10  g  fein  zerschlagenes  Trockeneis. 
Aufarbeitung:  Nach  Abdestillieren  des  Solvens  i.Vak.  wurde  das  feste  lle  (ca.  2.SS  g  =  95  ^^ 
mit  Ether  gewaschen.  Seine  Struktur  ergab  sich  aus  den  Spektren.  —  »H-NMR  ([Da]  Aceton): 
T  =  2.3-2.9  (m;  CöHs),  3.30  (s;  C  =  C-H).  -  IR  (KBr):  v  =  3080  (C=C-H).  2105 
(-NC),  1610  und  1400  cm-»  (COaLi). 

4'Benzyliden'2(l'hydroxy-l'methylethyl)'S,S'dlmethyl'2-oxazolin  (16a):  Eingesetzt  wurden 
1.74  g  (30  mmol)  Aceton.  Die  Destillation  ergab  2.1g  (77%)  16a  mit  Sdp.  84-lll°C/ 
O.Ol  Torr.  £/Z  =  3:1.  -  »H-NMR  (CDCI3):  t  =  2.76  und  2.74  Qe  s;  E  und  Z,  QHs), 
3.32  und  2.80  Qe  s;  £  und  Z,  C  =  C-H),  6.37  (s;  E  und  Z,  OH),  8.60  und  8.63  [jo  s;  E  und  Z, 
N=C-C  (CH3)2l,  8.50  und  8.56  [je  s;  £  und  Z,  0-C-C(CH3)2].  -  Aus  der  EtherlOsung 
des  £/Z-Gemischs  konnte  das  £-Isomere  mit  Petrolother  ausgefällt  werden;  Schmp.  82.5 ''C. 

-  IR  (KBr):  v  =  3080  (C  =  C-H),  3240  (OH;  breit),  1600  (-NC),  1660  cm"»  (C=C). 

Ci5H,9N02  (245.33)     Her.  C  73.43  H  7.81     Gef.  C  73.48  H  7.78 

4'Benzyliden'2'(a'hydroxybenzhydryl)'5,5-diphenyl'2-oxazolin  (16b):  Eingesetzt  wurden  5.46  g 
(30  mmol)  Benzophenon.  Erhalten  wurden  6.7  g  rohes  £/Z-Gemisch.  Als  man  dieses  mit 
20  ml  Ether  digerierte,  erhielt  man  das  eine  Isomere  (vermutlich  £-Form)  in  kristalliner  Form. 

-  »H-NMR  (CDCI3):  T  =  2.60-3.30  (m;  CftHs),  2.94  (s;  C=C-H).  5.14  (scharfes  s; 
OH).  -  IR  (KBr):  v  =  3070  (C  =  C-H),  3490  (OH).  1590  (-NC),  1650  (C=C),  3020  cm"» 
(C6H5). 

C35H27NO2  (493.58)    Ber.  C  85.16  H  5.51     Gef.  C  84.84  H  5.58 

Es  wurde  nicht  versucht,  das  andere,  in  der  Mutterlauge  verbliebene  Isomere  rein  zu 
isolieren. 

4'Benzyliden-5-phenyl'2'Oxazolin  (16d):  Eingesetzt  wurden  1.59  g  (15  mmol)  Benzaldehyd. 
Die  Destillation  ergab  1.40  g  (36%)  16d,  vermutlich  als  £-Form,  mit  Sdp.  140-143X/ 
O.Ol  Torr.  Teilweise  Zers.  bei  der  Destillation;  das  Destillat  erstarrte.  Schmp.  85— 86°C 
(aus  Ether).  -  »H-NMR  (CDCI3):  t  =  2.64  (s;  CäHj),  2.80  (s;  C=C-H),  4.06  und  4.32 
(je  s,  je  zu  /  =  2  Hz  aufgespalten;  N  =  C— H),  2.18  und  2.26  (je  s,  je  zu  /  =  2  Hz  aufgespal- 
ten; CöHs-C-H),  -  IR  (KBr):  v  =  3080  (C=C-H).  1570  (-NC),  1620  cm"»  (C  =  C). 

CioHnNO  (235.29)    Ber.  C  81.67  H  5.57    Gef.  C  81.89  H  5.41 

2'Phenyl-htrimethylsilyl'l-propenylisocyanid  (12) :  Für  die  Metallierung  von  Ib  zu  2b  und 
für  die  Umsetzung  von  2b  mit  Chlortrimethyisilan  verfuhr  man  wie  bei  der  Reaktion  von  la 
über  2a  zu  IIa  beschrieben.  Eingesetzt  wurden  2.15  g  (15  mmol)  Ib,  15  mmol  Butyllithium 
und  1.63  g  (15  mmol)  Chlortrimethyisilan.  Die  Destillation  lieferte  2.52  (78%)  12  mit  Sdp. 
9rC/0.1  Torr.  Nur  ein  Isomeres.  -  »H-NMR  (CDCI3):  t  =  2.40-2.78  (m;  C^Hs\  7.58 
(s;  CH3),  9.88  [s;  Si(CH3)3].  -  IR  (Film):  v  =  2100 cm"»  (-NC). 

CnHnNSi  (215.4)     Ber.  C  72.50  H  7.96    Gef.  C  72.96  H  7.87 
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Cyclopeniyiiden(trimethylsiiyi)methyiisocyanid  (13):  Für  die  Metailierung  von  Ic  zu  2c 
ind  für  die  Umsetzung  von  2c  mit  Chlortrimethylsiian  verfuhr  man  wie  bei  der  Reaktion  von 
liüber  2a  zu  IIa  beschrieben.  Eingesetzt  wurden  1.61  g  (15  mmol)  Ic  und  1.63  g  (15  mmol) 
ChloT(tiiiiiethyl)silan.  Aufgearbeitet  wurde  wie  für  IIa  beschrieben.  Die  Destillation  ergab 
1.69  g  (63  %)  13  mit  Sdp.  SVC/S  Torr.  -  iH-NMR  (CCU):  t  =  9.89  [s;  Si(CH3)3l,  7.3-7.7 
oiKl  8.10— 8.50  (je  m;  CsHg).  -  IR  (Film):  v  =  2100  (-NC),  1610  cm-i  (C=C). 
CioHitNSi  (179.3)    Ber.  C  66.97  H  9.55    Cef.  C  66.42  H  9.47 

iJ2-Diis€>cyanide  18a  undl%h:  Zur  Lösung  von  7.72  g  (40  mmol)  Benzhydrylisocyanid  ts)  oder 
5.24  g  (40  mmol)  l-Phenylethy]isocyanidi3>  in  je  150  ml  Tetrahydrofuran  fügte  man  bei 
-70'^C  40  mmol  Butyllithium  (20  ml  einer  2  n  Lösung  in  Pentan;  vorgekühlt  auf  —  70°C). 
Dann  tropfte  man  die  auf  -70^*0  gekühlte  Lösung  von  4.68  g  (20  mmol)  2,3-Dibrom-2,3- 
dimethylbutan  in  70  ml  Tetrahydrofuran  zu  und  rührte  noch  10  min  bei  —  70°C.  Man  ließ 
auf  Raumtemp.  konunen,  zog  das  Tetrahydrofuran  im  Rotationsverdampfer  ab,  versetzte 
mit  50ml  IVasser  und  extrahierte  mit  Methylendichlorid.  Die  Methylendichloridlösung 
wurde  über  Magnesiumsulfat  getrocknet  und  i.  Vak.  eingedampft.  Das  Rohprodukt  wurde 
mit  70  ml  Ether  versetzt,  wobei  19a  bzw.  19  b  zum  größten  Teile  ausfiel.  Weitere  Mengen 
kristallisierten  aus  der  etherischen  Mutterlauge  bei  —  20°C. 

IJ^^'Teiraphenylethylendüsocyanid  (18a):  Ausb.  4.8  g  (63%);  Schmp.  168.5°C.  Zur 
Reinigung  wurde  in  kaltem  Methylendichlorid  gelöst,  mit  dem  gleichen  Volumen  Ether  ver- 
setrt  und  bei  — 20°C  zur  Kristallisation  stehengelassen.  -  iH-NMR  (CDCI3):  t  =  2.72 
(s;  C6H5).  —  IR  (KBr):  v  =  2135  cm-i  (-NC). 

C28H20N2  (384.5)    Ber.  C  87.47  H  5.25    Cef.  C  87.40  H  5.20 
Als  man  eine  Probe  ca.  1  h  in  siedendem  Benzol  erhitzte  und  wie  üblich  aufarbeitete, 
iK>lierte  man   1,1,2,2-Tetraphenylethylendicyanid  (19),  dessen  IR-Spektren   identisch   war 
mit  dem  eines  authentischen  Präparats  I6). 

IJ'Dimethyl'l^-diphenylethylendiisocyanid  (18b):  Ausb.  0.94g  (18%);  Schmp.  214  bis 
21 5 -C.  Vermutlich  /wew-Form.  Umkristallisation  wie  für  19a  beschrieben.  —  »H-NMR 
(CDCI3):  T  =  8.16  (s;  CH3),  2.68  (s;  C6H5).  -  IR  (KBr):  v  =  2150  (-NC),  3020  (CftHs), 
2980  cm-J  (CH3). 

C18H16N2  (260.3)     Ber.  C  83.04  H6.19    Cef.  C  82.95  H  6.16 

15)  /.  Ugi^  V.  Fetzer,  U.  Eholzer,  H,  Knupfer  und  K,  Offermann,  Angew.  Chcm.  77,  492 

(1965);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  4,  472  (1965). 
i«  K.  Auwers  und  V.  Meyer,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  22,  1227  (1889). 
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Synthesen  mit  a-metallierten  Isocyaniden,  XXXVIIP* 

Trialkylmethyl-substitiiierte  Glycine  und  Pyrrol-2,4-dicarboii- 
säureester  aus  2-Isocyanacrylsäureesteni  und  Carbanionen 

Ulrich  Schöllkopf  *^  *♦>  und  Rolf  Meyer 

Organisch-Chemisches  Institut  der  Universität  Göttingen, 
Tammannstraße  2,  D-3400  Göttingen 

Eingegangen  am  25.  Oktober  1976 


Folgende  Michael-Additionen  von  Carbanionen  an  2-Isocyanacrylsäureester  2  werden 
beschrieben:  1.  die  Addition  von  Grignard-Verbindungen  4  zu  2-Isocyan-2-(triaIky]methyO- 
ethansäureestem  5,  welche  zu  Trialkylmethyl-substituierten  Glycinen  (Typ  6  oder  7)  hydro- 
lysierbar  sind,  2.  die  Addition  von  Lithioisocyanessigsäure-ethylester  (8),  die  im  Endeffekt 
3-substituierte  Pyrrol-2,4-dicarbonsäurediester  11  liefert  und  3.  die  Addition  von  Natrium- 
malonsäureester  an  2a,  welche  zu  l-Isocyan-2,2-dimethylpropan-l,3,3-tricarbonsäure-tri- 
ethylester  (14)  führt. 

Syntiieses  widi  2-Metalated  Isocyanides,  XXXVmD.  -  Trialkylmetfiyl  Substitnted  Glydnes 
aod  Pyrrole-2,4-di€arboxylic  Esters  from  2-IsocyaiHMicrylic  Esters  aod  Cartwnions 

The  following  Michael  additions  of  carbanions  to  2-isocyanoacrylic  esters  2  are  described: 

1.  The  addition  of  Grignard  Compounds  4  to  give  2-isocyano-2-(trialkylmethyl)ethanecar- 
boxylic  esters  5  which  on  hydrolysis  form  trialkylmethyl-substituted  glycines  (type  6  or  7)*' 

2.  the  addition  of  ethyl  lithioisocyanoacetate  (8)  to  give  3-substituted  diethyl  pyrrole-2,4- 
dicarboxylates  11;  and  3.  the  addition  of  diethyl  sodiomalonate  to  form  triethyl  1-isocyano- 
2,2-dimethylpropane-l  ,3,3-tricarboxylate  (14). 

Wie  früher  gezeigt^-s),  addieren  2-Isocyanacrylsäureester  2,  die  aus  2-(Forrayl- 
amino)acrylsäureestern  1  erhältlich  sind^^  an  der  Doppelbindung  Nucleophile  wie 
H2S3),  Trimethylsulfoxoniummethylid^>,  Amine^)  oder  Ammoniak^)  zu  den  Ad- 
dukten  vom  Typ  3.  Diese  können  zu  Heterocyclcn  cyclisiert  oder/und  zu  Amino- 
säuren hydrolysiert  werden. 


♦)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 
♦♦)  Herrn  Prof.  Dr.  G.  Wittig  mit  allen  guten  Wünschen  zum  80.  Geburtstag  gewidmet. 

1)  XXXVII.  Mitteilung:  U,  Schöllkopf,  D.  Stafforst  und  R.  Jentsch,  Liebigs  Ann.  Chem. 
1^77,  1167,  voranstehend. 

2)  £/.  Schöllkopf,  F,  Gerhart,  R.  Schröder  und  D.  Hoppe,  Liebigs  Ann.  Chem.  766, 166  (1972). 

3)  U,  Schöllkopf  und  D.  Hoppe,  Angew.  Chem.  85,  1102  (1973);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed. 
Engl.  12,  1006  (1973).  —  Die  Addukte  cyclisieren  zu  Thiazolincarbonsäureestem. 

♦)  U.  Schöllkopf,  R.  Harms  und  D.  Hoppe,  Liebigs  Ann.  Chem.  1^73,  611.  —  Die  Addukte 

cyclisieren  zu  1-Isocyan-l-cyclopropancarbonsäureestem. 
s>  R.  Meyer,  unveröffentlichte  Ergebnisse.  —  Die  Addukte  cyclisieren  zu  Imidazolincarbon* 

Säureestern. 

©  Verlag  Chemie,  GmbH,  D-6940  Weinheim,  1977 
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V 


X  Nunc 

C^  Ri-C-CH-COaCaHj 


R^        ^COaC^Hs  ^2 


1:  X  *  NHCHO  3:  Nu  =  nucleophiler  Rest 

2:  X  -  NC 


1.2 


R^ 
R» 


CH3  C2H5  CgHs   .      CgHs  CH3  C6H3-3,4(OCHs)2 
CH3  C2H5  CH3    I      H    H    CH3 


Die  vorliegende  Mitteilung  behandelt  die  Addition  einiger  Carbanionen  oder 
Kiyptocarbanionen,  und  zwar  hauptsachlich  a)  die  Addition  von  Grignard- Verbin- 
dungen 4  zu  den  Addukten  vom  Typ  5,  die  zu  den  Glycinderivaten  6  und  7  hydro- 
lysiert  wurden,  b)  die  Addition  von  Lithioisocyanessigsäureester  8,  die  im  Endeffekt 
zu  Pyrrol-2,4-dicarbonsäureestem  11  führt  und  c)  die  Addition  von  Natriummalon- 
Bureester. 

^bocyaa-2-(triaIkylllledlyI)etllansällrec8ter  5,  dydne  6  und  7 

Die  2-Isocyan-2-(trialkylmethy])ethansäureester  5  (Tabelle  1)  erhielten  wir,  indem 
wir  bei  0°C  die  Grignard- Verbindungen  4  in  Ether  mit  den  2-Isocyanacrylsäureestern 
2  umsetzten.  Die  Primäraddukte  (MgHal  statt  H  in  5)  fallen  dabei  aus  und  werden 
so  der  Weiterreaktion  entzogen.  Löst  man  während  der  Reaktion  den  Niederschlag 
auf,  z.  B.  durch  Zugabe  von  Tetrahydrofuran,  sinken  die  Ausbeuten  an  5  drastisch  ab. 

Aus  dem  gleichen  Grund  gelingt  die  Umsetzung  nicht  mit  solchen  Grignard- Verbindungen, 
die  nur  in  Tetrahydrofuran  zugänglich  sind,  wie  z.  B.  3,4-Dimethoxyphenylmagnesiumbromid. 
Mit  Methylmagnesiumiodid  entstehen  die  Addukte  5  nur  in  geringen  Ausbeuten;  wir  konnten 
sie  aus  dem  Produktgemisch  nicht  isolieren,  auch  nicht  nach  Hydrolyse  in  Form  der  Glycine, 
was  allerdings  mit  unserer  Unerfahrenheit  im  Trennen  von  Aminosäuregemischen  zusammen- 
hängen könnte.  Das  gleiche  gilt  für  die  Umsetzung  von  3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-isocyan- 
2-butensaure-ethylester  (2  g)  mit  z.  B.  Phenylmagnesiumbromld. 

Mit  Kaliumhydroxid  in  Ethanol  lassen  sich  —  hier  wie  sonst^)  —  die  Isocyanester 
S  nahezu  quantitativ  zu  den  (gut  kristallisierenden)  7V-Formylglycinen  6  (Tabelle  1) 
hydrolysieren.  Beim  Erhitzen  mit  Salzsäure  erhält  man  erwartungsgemäß  die  Amino- 
säuren, z.  B.  2-Amino-3-methyl-3-phenylbutansäure  (7)  aus  5  b  (85%). 

R'  NC  R3  NH-X 

2  +  R'-MgHal     "^'^''"^"'"*>     RI-C-CH-CO2C2H5  R^-C-CH-COgH 

R^  R^ 

4  5  6«  7 

6:  X  =  CHO 

7:  X  =  H,  Ri  =  R2  =  CH3.  R3  =  CftHj 

5,6:  Ri— R3  siehe  Tabelle  1 


^  U.  SchöUkopf,  D.  Hoppe  und  R,  Jentsch,  Chem.  Ber.  106,  1580  (1975). 
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Tabelle  1 .  Aus  2  und  4  dargestellte  2-(Trialkylmethyl)-substituierte  Isocyanethansäureester  S 

und  A^-Formylglycine  6 

5^^  K^  R2  Z  '^^-        %Ausb..) 

an  5  an  6 


CH3 

CH3 

C2H5 

63 

92 

CH3 

CH3 

C6H3 

72 

89 

C2H5 

C2H5 

C2H5 

76 

91 

C2H5 

C2H5 

C6H5 

79 

94 

C6H5 

CH3 

C2H5 

73 

92 

C6H5 

CH3 

C6H5 

87  b) 

74 

(CH2)5 

- 

C2H3 

72 

93 

(CH2)5 

- 

C6H5 

74 

95 

C6H5 

H 

C2H5 

78 

92 

C6H5 

H 

C6H5 

95  b) 

71 

■>  Bezogen  auf  eingesetztes  5. 
t>)  Rohprodukt. 

(Trialkylmethyl)glycine  sind  durch  die  konventionellen  Aminosäuresynthesen  nicht  ohne 
weiteres  zugänglich.  Sie  sind  von  Interesse  in  der  Molekularbiologie,  um  z.  B.  den  Erkennungs- 
bereich von  tRNA-Synthetasen  abzugrenzen '7>.  Die  hier  beschriebene  Synthese  entspricht 
der  von  Horner  und  Schwahn^^  (Umsetzung  von  ungesättigten  Azlactonen  mit  Grignard- 
Verbindungen),  die  aber  z.  B.  nicht  mit  Phenylmagnesiumbromid  gelingt. 

3-8ubstituierte  PyiTol-2,4Hli€arboiisfture-dietfaylester  11 

Läßt  man  2-Lithio-2-isocyanessigsäure-ethy]ester  (8),  dargestellt  aus  Isocyanessig- 
säure-ethyiester  und  Butyllithium,  bei  —  60°C  in  Tetrahydrofuran  mit  solchen  2- 
Isocyanacrylsäureestern  2  reagieren,  bei  denen  R^  oder  R^  =  H  ist,  so  erhält  man 
im  Endeffekt  3-substituierte  Pyrrol-2,4-dicarbonsäureester  vom  Typ  11.  Als  Zwischen- 
stufen formulieren  wir  die  Michael-Addukte  9,  die  zu  den  Pyrrolinen  10  cyclisieren, 
welche  in  leicht  durchschaubarer  Reaktion  über  mehrere  Zwischenstufen  unter 
Eliminierung  von  Lithiumcyanid  in  die  Pyrrole  11  übergehen. 

NC                                                            /N=C 
I                                          C2H5O2C-CH         Y  ^-^ 

2  +  Li-CH-COzCjHs      — >  ^i_^_ C-CO2C2H5 


8 


^  V  -^Li  C2H5O2C  v.^^P„ 

C2H5O2C-CHTJ  nj J.  Prolomcrung^  ^  ^^ 


9 

H 

II        Tl 


H      NC 

IIa:  R^  =  CgHs 

*®  b:  R^  =  CH3 


7)  H,'J.  Prätorius,  J.  Fiossdorf  und  M.-R.  Kuh,  Chem.  Ber.  106,  3079  (1975). 

8)  L,  Horner  und  H.  Schwahn,  Liebigs  Ann.  Chem.  591,  99  (1955);  A,  H,  Harhash,  M,  H. 
Elnagdi  und  A.A.A.  Elbanani,  Indian  J.  Chem.,  Sect,  B,  8,  567  (1976). 
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Wir  haben  die  Synthese  von  11,  auf  die  wir  bereits  früher  kurz  hingewiesen  habend), 
nur  an  zwei  Beispielen  erprobt;  denn  während  unsere  Versuche  im  Gange  waren, 
beschrieben  Matsumoto  und  Mitarbeiter*) 9)  eine  weitaus  einfachere  Ausführungs- 
form,  bei  der  (zwei  Äquivalente)  Isocyanessigsäureester  mit  (einem  Äquivalent)  eines 
Aldehyds  in  Gegenwart  von  1 .8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-enio)  in  Tetrahydrofuran 
umgesetzt  werden  (Ausbeuten  an  Produkten  vom  Typ  11  etwa  60—70%).  Intermediär 
bilden  sich  hier  anscheinend  a-Isocyanacrylsäureester  vom  Typ  2.  Das  ist  insofern 
überraschend,  als  —  soweit  bisher  geprüft  2)  —  die  baseninduzierte  Umsetzung  von 
Isocyanessigsaureestern  mit  Carbonylverbindungen  nicht  nach  Art  einer  Aldol-  oder 
Knoevenagel-Kondensation  abläuft,  sondern  unter  „Formylaminomethylenierung^)« 
zu  den  Formylaminoacrylsäureestern  1.  Da  die  Isocyanacrylsäureester  2  wertvolle 
Zwischenstufen  für  die  Synthesen  von  Heterocyclen  und  Aminosäuren  sind,  interessieren 
wir  uns  für  eine  direkte  —  d.  h.  nicht  über  die  Ester  1  verlaufende  —  Synthese  aus 
Isocyanessigsäureester  und  C^bonylverbindungen.  Wir  haben  deshalb  geprüft,  ob  man 
bei  der  Umsetzung  mit  l,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en  als  Base  die  Ester  2  nicht 
isolieren  oder  wenigstens  in  situ  abfangen  kann.  Beides  ist  uns  nicht  gelungen,  und 
es  erscheint  uns  fraglich,  ob  sie  bei  der  Synthese  von  Matsumoto  und  Mitarbeitern  9) 
wirklkh  intermediär  auftreten  *>,  auch  wenn  gesichert  ist,  daß  sie  mit  Isocyanessig- 
saureestern in  Gegenwart  von  l,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en  zu  den  Pyrrolen  vom 
Typ  11  reagieren. 

Wie  erwartet,  bleibt  mit  2-Isocyan-3,3-dimethylacrylsäure-ethylester  (2a)  —  das 
gleiche  dürfte  für  alle  ß,ß-disubstituierte  Ester  2  gelten  —  die  Reaktion  auf  der 
Stufe  des  Pyrrolins  10  stehen,  und  man  isoliert  (nach  Protonierung)  3-Isocyan-4,4- 
dimethyl-l-pyrrolin-3,5-dicarbonsäure-diethylester  (12). 

C2H5O2C-CAC 

?— C-CO2C2H5 


H3C-C— c- 
H3C      NC 


Im  Additioa  voo  Natriimunaloiisäureester 

Malonsäureester  13  addiert  sich  (in  Ethanol  in  Gegenwart  von  Natriumethanolat)  bei 
Raumtemp.  in  73proz.  Ausbeute  an  den  Isocyanacrylsäureester  2a  zum  Addukt  14. 

CO2C2H5         NC 
2a  +  CH2(C02C2H5)2    iill!^/^»ül2!^  C2H502C-CH-C(CH3)2-CH>C02C2H5 
13  14 

Die  Addition  ist  aber  nicht  auf  alle  Isocyanacrylsäureester  2  zu  übertragen.  2d  und 
2c  z.  B.  wurden  zu  über  90%  zurückgewonnen.  Weitere  CH-acide  Verbindungen 
als  Michael-Donatoren  haben  wir  nicht  erprobt. 

Wir  danken  der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft,  dem  Fonds  der  Chemischen  Industrie, 
der  BASF  AG  und  der  Dynamit  Nobel  AG  für  die  gewährte  Unterstützung. 


*)  Anmerkung  bei  der  Korrektur  (6.  August  1977):  Kürzlich  wurde  die  Synthese  von  11 
ausführlich  beschrieben  und  berichtet,  daß  in  einem  Falle  2-IsocyanacryIsäureester 
(Typ  2)  nachgewiesen  werden  konnte:  K,  Matsumoto^  M,  Suzuki,  Y,  Ozaki  und  M,  Miyoshi, 
Agric.  Biol.  Chem.  40,  2271  (1976). 

«  M.  Suzuki,  Af.  Miyoshi  und  K.  Matsumoto,  J.  Org.  Chem.  39,  1980  (1974). 

><»  H.  Oediger,  F.  Möller  und  K.  Eiter,  Synthesis  1972,  591. 
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ExperimenteUer  Teil 

Isocyanessigsäure-ethylester:  Dieser  wurde  aus  ^-Formylglycin-ethylester  nach  der  Phosgen^ 
Methode  ii>  oder  mit  Phosphorylchlorid/Triethylamini2)  erhalten. 

2-(Formylamino)acrylsäure-etkylesterl^>.  —  Allgemeine  Vorschrift  ^^K'  Zu  22.4  g  (0.2inol> 
Kalium-rerr-butylat  in  300  ml  Tetrahydrofuran  tropfte  man  bei  0°C  die  Lösung  von  22.6  g 
(0.2  mol)  Isocyanessigsäure-ethylester  in  100  ml  Tetrahydrofuran  und  dann  in  15  min  l>ei 
0°C  die  Lösung  von  0.2  mol  der  entsprechenden  Carbonylverbindung  in  SO  ml  Tetrahydro- 
furan. Man  ließ  auf  Raumtemp.  kommen,  destillierte  das  Solvens  im  Rotationsverdampfer 
ab  (14  Torr),  versetzte  den  Rückstand  mit  100  ml  Wasser  und  12  g  (0.2  mol)  Eisessig  und 
schüttelte  3  mal  mit  je  100  ml  Methylendichlorid  aus.  Die  Extrakte  wurden  über  Natrium- 
Sulfat  getrocknet;  das  Solvens  wurde  zuerst  im  Rotationsverdampfer  bei  14  Torr,  dann  bei 
2  Torr  (Badtemp.  40°C)  abdestilliert.  —  Die  kristallinen  Produkte  1,  deren  spektrale  Daten 
in  Lit.2)  aufgeführt  sind,  wurden  ohne  weitere  Reinigung  zur  Synthese  der  Isocyanester  2 
eingesetzt.  —  Verbindung  If  erhielt  man  aus  S-Methyl-2-oxazolin-4-carbonsäure-ethylester. 
(Sdp.  59— 65°C/0.6  Torr)  und  Kalium-/tfr/-butylat  wie  in  Lit.2)  für  den  rer/-Butylcstor  be- 
schrieben. —  Ausb.  und  Schmp.  oder  Sdp.  in  Tabelle  2. 

Tabelle  2.  Dargestellte  Verbindungen  1  und  2 

i^W  %  Schmp.  m-) 

^*™^  Ausb.         Sdp,  rClTorrJ 

la  2-(Formylamino)-3-methyl-2-butensäure-ethyl-  85  77—78 

ester 

1  b  3-Ethyl-2-(formylamino)-2-pentensäure-ethylester 

1  c  2-(Formylamino)-3-phenyl-2-butensäure-ethyI- 

ester 

1  d  2-Cyclohexyliden-2-(f  ormylamino)essigsäure- 

ethylester 

1  c  2-(Formylamino)-3-phenyl-2-propensäure- 

ethylester 

1  f  b)  2-(Formylamino)-2-butensäure-ethylester 

1  g  3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-(formylamino)-2- 

butensäure-ethylester 

2  a  2-Isocyan-3*methyl-2-butensäure-ethyIester 
2  b  3-Ethyl-2-isocyan-2-pentensäure-ethylester 
2c  2-Isocyan-3-phenyl-2-butensäure-ethyIester 
2d  2-Cyclohexyliden-2-isocyanessigsäure-ethylester 
2e  2-Isocyan-3-phenyl-2-propensäure-ethylester 
2f  2-Isocyan-2-butensäure-ethylester 

2  g  3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-isocyan-2-buten- 

säure-ethylester 

■>  Nach  Umkristallisieren  aus  Benzol/Petrolether  (40— 60°C). 

b)  Über  5-Methyl-2-oxazolin-4-carbonsäure-ethylester  hergestellt  2). 

c)  Nach  Umkristallisieren  aus  Petrolether  (40— 60°C). 


87 

81-82 

84 

67-69 

83 

86-87 

91 

72-73 

52 

93-9610.1 

84 

105-110 

84 

82-92110 

84 

57-6010,1 

86 

112-11310,6 

88 

101-10510.2 

77 

37-390 

69 

79-82110 

82 

101-102 

n)  y.  Ugi,  U.  Fetzer,  H.  Knüpf  er  y  U.  Eholzer  und  K.  Offer  mann^  Angew.  Chem.  77,  492 

(1965);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  4,  472  (1965). 
12)  U,  Schöllkopf  D.  Hoppe  und  R.  Jentsch,  Chem.  Ber.  108,  1580  (1975). 
i3>  Verbessert  gegenüber  der  in  Lit.2)  angegebenen. 
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J'Isocyanacryisäsire-ethyiester  2^K  —  Allgemeine  Vorschrift ^^^:  0.1  mol  1,  31.4g  (0.12  mol) 
Triphenylphosphin,  15. 4  g  (0.1  mol)  Tetrachlormethan  und  10.1  g  (0.1  mol)  Triethylamln 
criiitzteman  in  100  ml  Chloroform  3  h  auf  60°Cis>.  Man  destillierte  das  Solvens  bei  14  Torr 
(Badtemp.  50°C)  ab,  versetzte  unter  Rühren  mit  300  ml  Petrolether  und  ließ  30  min  bei  0°C 
tfehen.  Man  saugte  ab,  extrahierte  den  Niederschlag  3  mal  mit  je  150  ml  Petrolether,  ver- 
einigte die  Pctrolctherextrakte  und  engte  sie  im  Rotationsverdampfer  auf  150  ml  ein,  wobei 
■ochmals  Triphenylphosphinoxid  ausfiel,  das  ebenfalls  abgesaugt  wurde.  Das  Filtrat  wurde 
im  Rotatioosverdampfer  eingeengt.  Die  zurückgebliebenen  rohen  Ester  2  wurden  über  die 
10 fache  Menge  Aluminiumoxid  (neutral)  mit  Ether  filtriert,  wobei  die  erste  Fraktion  (schwach 
gelb)  2  enthielt.  —  Ausb.  und  Sdp.  oder  Schmp.  in  Tabelle  2;  spektrale  Daten  in  Lit."*). 

2'lsocyan-2-(trialkylmethyl)ethansäure'ethylester  5.  —  Allgemeine  Vorschrift:  Zur  Lösung 
von  40  mmol  der  entsprechenden  Grignard-Verbindung  in  50  ml  Ether  tropfte  man  unter 
Rühren  in  30  min  bei  O^'C  die  Lösung  von  20  mmol  2  in  20  ml  Petrolether  und  20  ml  Ether. 
Das  Reaktionsprodukt  fiel  dabei  braun,  teerartig  aus  (es  durfte  nicht  durch  weitere  Zugabe 
von  Solventien  in  Lösung  gebracht  werden).  Nach  30min.  Rühren  bei  0°C  fügte  man  unter 
Kühlen  mit  Eis  40  nunol  Eisessig  und  50  ml  Wasser  zu,  wobei  sich  der  Niederschlag  löste. 
Die  wäßrige  Phase  wurde  2 mal  mit  je  50  ml  Ether  extrahiert;  die  vereinigten  Etherextrakte 
wurden  über  Natriumsulfat  getrocknet.  Nach  Abdestillieren  des  Lösungsmittels  im  Rotations- 
vtrdampfer  wurde  das  rohe  5  fraktionierend  destilliert. 

I'Isocyan'SyJ-äimethylpentansäure-ethylester  (5  a):  Eingesetzt  wurden  40  mmol  Ethylmagne- 
aumbromid  (aus  0.96  g  Magnesium  und  4.36  g  Ethylbronud)  und  3.06  g  (20  mmol)  2a.  Man 
erhielt  2.3  g  (63%)  5«  mit  Sdp.  58-60°C/0.3  Torr.  -  iH-NMR  (CDCI3):  t  =  5.77  und  8.70 
(q  bzw.  t;  OC2H5)  5.94  (s;  CH)  8.60  und  9.11  (q  bzw.  t;  C2H5)  8.95  und  8.98  (je  s;  diastero- 
topc  CHj-Gruppen).  -  IR  (Film):  v  =  2140  (-NC)   1740  cm"!  (CO). 

2-Isocyan'3-methyl'3'phenylbutansäure'ethylester  (5  b):  Eingesetzt  wurden  40  mmol  Phenyl- 
magnesiumbromid  (aus  0.96  g  Magnesium  und  6.28  g  Brombenzol)  und  3.06  g  (20  mmol)  2a. 
Man  erhielt  3.3  g  (72%)  5b  mit  Sdp.  107-1 10°C/0.05  Torr.  -  iR-NMR  (CDCI3):  t  -2.60 
bis  186  (m;  CeHj),  5.64  (s;  CH),  6.19  und  9.07  (q  bzw.  t;  OC2H5),  8.51  und  8.53  (je  s;  dia- 
siercotope  CHs-Gruppen).  -  IR  (Film):  v  =  2130  (-NC),  1745  cm-i  (CO). 

iJ'Diethyl'2-isocyanpentansäure-ethylester  (5  c):  Eingesetzt  wurden  40  mmol  Ethylmagnesium- 
bfomid  (wie  für  5a)  und  3.62  g  (20  mmol)  2b.  Man  erhielt  3.2  g  (76  %)  5c  mit  Sdp.  82-86°C/ 
0.4  Torr.  -  IR-NMR  (CDCI3):  t  =  5.86  (s;  CH),  5.77  und  8.70  (q,  bzw.  t;  OC2H5),  8.58 
und  9.12  (q,  bzw.  t;  C2H5).  -  IR  (Film):  v  =  2140  (-NC),  1745  cm"!  (CO). 

S'Ethyl'2-isocyan-3-phenylpentansäure-ethylester  (5d):  Eingesetzt  wurden  40  mmol  Phenyl- 
nagnesiumbromid  (wie  für  5b)  und  3.62  g  (20  mmol)  2b.  Man  erhielt  4.1  g  (79%)  5d  mit 
Sdp.  121 -128°C/0.1  Torr.  -  1H-NMR(CDCI3):  t  =  2.64-3.06  (m;  CöHs),  5.63  (s;  CH), 
6.11  und  9.06  (q,  bzw.  t;  OC2H5),  7.75-8.04  und  8.82-9.48  (je  m;  C2H5).  -  IR  (Film): 
V  =  2150  (-NC),  1740  cm-i  (CO). 

2'Isocyan-3-methyl'3-phenylpentansäure-ethylester  (5e):  Eingesetzt  wurden  40  mmol  Ethyl- 
magnesiumbromid  (wie  für  5a)  und  4.3  g  (20  mmol)  2c.  Man  erhielt  3.6  g  (73  %)  5e  mit  Sdp. 
I03-110^C/0.05  Torr.  Diastereomerenverhältnis  1:1.  -  iH-NMR  (CDCI3):  t  =  2.67  und 
2.70  üc  s;  C6H5  der  beiden  Diastereomeren),  5.61  und  5.64  (je  s;  CH  der  beiden  Diastereome- 
rtn),  5.93  und  6.17  (je  q;  0-C/f2-CH3),  8.48  (s;  CH3),  7.94-9.31  (m;  C2H5  und 
0-CH2-C/f3).  -  IR  (Film):  v  =  2140  (-NC),  1745  cmi  (CO). 


*♦>  Verbessert  gegenüber  der  in  Lit.-*)  aufgeführten. 

*5>  Nach  R.  Appely  R.  Kleinstück  und  K.-D,  Ziehn,  Angew.  Chem.  83,  143  (1971);  Angew. 
Chcm..  Int.  Ed.  Engl.  10, 132  (1971). 
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2-l5ocyan'3,3-diphenylbutansäure-ethylester  (5f):  Eingesetzt  wurden  40  mmol  Phenylma^ne' 
siumbromid  (wie  für  5b)  und  4.3  g  (20  mmol)  2c.  Man  erhielt  5.1  g  (87%)  rohes  5f,  das  nichl 
unzersetzt  destilliert  werden  konnte.  —  iH-NMR  (CDCI3):  t  =  2.48—3.02  (m;  2  C6H5), 
5.52  (s;  CH),  6.57  und  9.19  (q  bzw.  t;  OC2H5),  7,94  (s;  CH3).  -  IR  (Film):  v  =  2140  (—  NC), 
1745  cm-i  (CO). 

2'(l'Ethylcyclohexyl)-2'isocanessigsäure'ethylest€r  (5g):  Eingesetzt  wurden  40  mmol  Ethyl- 
magnesiumbromid  (wie  für  5a)  und  3.86  g  (20  mmol)  2d.  Man  erhielt  3.2  g  (72%)  5 8  mit 
Sdp.  92-96°C/0.1  Torr.  -  iH-NMR  (CDCI3):  t  =  5.69  (s;  CH),  5.73  und  8.68  (q  bzw.  t; 
OC2H5),  8.14-8.66  (m;  CeHio  und  C//2-CH3),  9.13  (t;  CH2-C^3).  -  IR  (Film):  v  = 
2140  (-NC),  1745  cm-i  (CO). 

2'lsocyan-2-(l'phenylcyclohexyl)essigsäure'ethylester  (5h):  Eingesetzt  wurden  40  mmol 
Phenylmagnesiumbromid  (wie  für  5b)  und  3.86  g  (20  mmol)  2d.  Man  erhielt  4.0  g  (74%)  5b 
mit  Sdp.  133-134°C/0.1  Torr.  -  iH-NMR  (CDCI3):  t  =  2.66  (s;  C^s),  5.80  (s;  CH), 
6.15  und  9.04  (q  bzw.  t;  OC2H5),  7.38-8.88  (m;  CöHjo).  -  IR  (Film):  v  =  2140  (— NQ, 
1740cm-i(CO). 

2'lsocyan'3'phenylpentansäure'ethylester  (51):  Eingesetzt  wurden  40  mmol  Ethylmagnesiuin- 
bromid  (wie  für  5a)  und  4.02  g  (20  mmol)  2c,  Man  erhielt  3.6  g  (78  %)  51  mit  Sdp.  97  —  107°C/ 
0.05  Torr.  Diastereomerenverhältnis  2:1.  -  iH-NMR  (CDCI3):  t  =  2.73  (s;  C6H5),  5.50 
und  5.70  (je  d;  CH  der  beiden  Diastereomeren),  5.96  und  5.98  (je  q;  O-CÄ2— CH3  der 
beiden  Diastereomeren),  5.96  und  5.98  (je  q;  O— CH2— CH3  der  beiden  Diastereomeren), 
6.79  -  7.00  (m ;  CH),  7.96  -  8.28  (m ;  C^2  -  CH3),  8.94  (t ;  O  -  CH2  -  C^3).  9. 1 6  (t ;  CH2  -  OHi). 
-  IR  (Film):  v  =  2130  (-NC),  1745  cm-i  (CO). 

2-Isocyan'3y3-diphenylpropansäure'ethylester  (5j):  Eingesetzt  wurden  40  mmol  Phenylmagne- 
siumbromid (wie  für  5b)  und  4.02  g  (20  mmol)  2e.  Man  erhielt  5.3  g  (95%)  rohes  5J,  das 
nicht  unzersetzt  destilliert  werden  konnte.  -  ^H-NMR  (CDCI3):  t  =  2.34-3.03  (m;  2  C6H5), 
5.12  (d;  CH),  5.47  (d;  CH),  6.38  und  9.32  (q;  bzw.  t;  OC2H5).  -  IR  (Film):  v  =  2130  (-NC). 
1740cm-i(CO). 

N'Formylaminosäuren  6  aus  5.  —  Allgemeine  Vorschrift:  10  mmol  5  wurden  mit  0.6  g 
Kaliumhydroxid  in  20  ml  90proz.  Ethanol  30  min  unter  Rückfluß  erhitzt.  Man  destillierte 
das  Solvens  im  Rotationsverdampfer  ab  (14  Torr),  löste  den  Rückstand  in  15  ml  Wasser  und 
säuerte  mit  1  ml  konz.  Salzsäure  auf  pH  1  —2  an.  Die  Verbindungen  6  fielen  meist  ölig  aus 
und  kristallisierten  bei  O^'C  in  5  —  10  min.  Man  filtrierte  und  kristallisierte  aus  Ethanol/ 
Wasser  (1:1)  um. 

2'(Formylamino)'3J-dimethylpentansäure  (6a):  Eingesetzt  wurden  1.83  g  (10  mmol)  5a. 
Man  erhielt  1.59  g  (92%)  6a  mit  Schmp.  182°C  (Zers.).  -  iH-NMR  ([DölDMSO):  t  = 
-2.6  (breites  s;  COOH),  1.74  (q;  NH),  1.93  (d;  CHO),  5.76  (d;  CH),  9.09  und  9.10  (je  s; 
diastereotope  CHs-Gruppen),  8.68  und  9.19  (q  bzw.  t;  C2H5).  -  IR  (KBr):  v  =  3320  (NH), 
1700  (CO2H),  1620  cm-i  (CHO). 

C8H15NO3  (173.2)     Ber.  C  55.47  H  8.73     Gef.  C  55.56  H  8.71 

2'(Formylamino)'3'methyl'3-phenylbutansäure  (6b):  Eingesetzt  wurden  2.31  g  (10  mmol)  5b. 
Man  erhielt  1.96  g  (89%)  6b  mit  Schmp.  180°C  (Zers.).  -  iH-NMR  ([DölDMSO):  t  = 
-2.2  (breites  s;  CO2H),  1.77  (q;  NH).  2.06  (d;  CHO),  8.63  (s;  2  CH3).  5.32  (d;  CH).  - 
IR  (KBr):  v  =  3320  (NH),  1700  (CO2H),  1620  cm"!  (CHO). 

C12H15NO3  (221.3)    Ber.  C  65.14  H  6.83    Gef.  C  65.08  H  6.69 
3j3'Diethyl-2'(formylamino)pentansäure  (6c):  Eingesetzt  wurden  2.11  g  (10   mmol)  5c.  Man 
erhielt  1.83  g  (91%)  6c  mit  Schmp.  172*'C  (Zers.).  -  iH-NMR  ([DftJDMSO):  t  =  -2.9 
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(taeites  s;  CO2H),  1.47  (q;  NH).  1.59  (d;  CHO),  5.35  (d;  CH),  8.28  und  8.86  (q  bzw.  t; 
j  C2H5).  -  IR  (KBr):  v  =  3340  (NH),  1700  (CO2H),  1620  cm"!  (CHO). 

C10H19NO3  (249.3)    Ber.  C  59.68  H  9.52    Gef.  C  59.84  H  9.66 

3'Etkyl-2'(formylaminoJ'3'pßienylpentansäure  (6d):  Eingesetzt  wurden  2.59  g  (10  mmol)  5d. 
Man  erhielt  2.34  g  (94%)  6d  mit  Schmp.  212°C  (Zers.).  -  iH-NMR  ([DöJDMSO):  t  =  -2.4 
(breites  s;  CO2H).  1.91  (q;  NH).  1.61  (d;  CHO).  2.33  (s;  C6H5),  4.95  (d;  CH).  7.42-7.93 
and 8.98-9.21  (je  m;  C2H5).  -  IR  (KBr):  v  =  3350  (NH),  1610  (CHO),  1700  cm^i  (CO2H). 
C14H19NO3  (249.3)    Ber.  C  67.45  H  7.68    Gef.  C  67.32  H  7.54 

2-^Formylamino)'3'methyl'3'phenylpentansäure  (6e):  Eingesetzt  wurden  2.45  g  (10  mmol)  5e. 
Man  erhielt  2.16  g  (92%)  6e  mit  Schmp.  168°C  (Zers.).  Diastereomercn Verhältnis  1:1.  — 
iH-NMR  «DftlDMSO):  x  =  -2.8  (breites  s;  CO2H),  1.31  (q;  NH),  1.60  und  1.96  ü«  d; 
CHO  der  beiden  Diastereomeren),  2.34  und  2.37  (je  s;  C6H5  der  beiden  Diastereomeren), 
4.94  und  5.02  (je  d;  CH  der  beiden  Diastereomeren),  7.15  und  8.32  (je  s;  CH3  der  beiden 
Diastereomeren),  7.62-8.18  und  9.13  (m  bzw.  t;  C2H5).  -  IR  (KBr):  v  =  3360  (NH). 
1700  (CO2H).  1620  cm-»  (CHO). 

C13H17NO3  (235.3)     Ber.  C  66.30  H  7.28    Gef.  C  66.22  H  7.34 

2'iFonnylamino)'3,3-diphenylbutansäure  (6f):  Eingesetzt  wurden  2.93  g  (10  mmol)  5f  (Roh- 
produkt). Man  erhielt  2.1  g  (74%)  6f  mit  Schmp.  181 X  (Zers.).  -  iH-NMR  ([DgJDMSO): 
T  =  -2.7  (breites  s;  CO2H),  1.25  (q;  NH),  1.66  (d;  CHO),  2,38  und  2.42  (je  s;  diastereotope 
C*H5<Jnippcn),  4.32  (d;  CH),  7.79  (s;  CH3).  -  IR  (KBr):  v  =  3360  (NH),  1705  (CO2H), 
1620  cm-i  (CHO). 

C17H17NO3  (283.3)     Ber.  C  72.07  H  6.05    Gef.  C  72.22  H  6.14 

2'(l'Eihylcyclohexyl}-2'(formylamino) essigsaure  (6g):  Eingesetzt  wurden  2.23  g  (10  mmol)  5g. 
Man  erhielt  1.98  g  (93%)  6g  mit  Schmp.  180X  (Zers.).  -  iH-NMR  ([DglDMSO):  t  = 
-16  (breites  s;  CO2H),  1.76  (q;  NH),  1.94  (d;  CHO),  5.52  (d;  CH),  8.40-8.84  (m;  CöHio 
und  C^2-CH3),  9.23  (t;  CH2-C//3).  -  IR  (KBr):  v  =  3330  (NH),  1710  (CO2H),  1620 
cm»  (CHO). 

C||Hi9N03  (213.3)    Ber.  C  61.95  H  8.98    Gef.  C  62.95  H9.08 

2'fFormylamino)'2-(I'phenylcyclohexyl) essigsaure  (6h):  Eingesetzt  wurden  2.71  g  (10  mmol) 
5k  Man  erhielt  2.48  g  (95%)  6h  mit  Schmp.  225°C  (Zers.).  -  »H-NMR  ([DöJDMSO): 
T  =  -2.1  (breites  s;  CO2H),  2.03  (q;  NH),  2.01  (d;  CHO),  2.64-2.78  (m;  CeHj),  5.52  (d; 
CH),  7.58-8.95  (m;  CeHio).  -  IR  (KBr):  v  =  3330  (NH),  1710  (CO2H),  1620  cm"»  (CHO). 
C15H19NO3  (261.3)     Ber.  C  68.94  H  7.33    Gef.  C  68.55  H  7.30 

2'(Formylamino)-3-phenylpentansäure  (61):  Eingesetzt  wurden  2.31  g  (10  mmol)  51.  Man 
crhidt  2.03  g  (92%)  61  mit  Schmp.  162°C  (Zers.).  Diastereomerenverhältnis  2: 1.  -  ^H-NMR 
([DdDMSO):  T  -  -2.8  (breites  s;  CO2H),  1.22  (q;  NH),  1.59  und  1.70  (je  d;  CHO  der 
hddcn  Diastereomeren),  2.28-2.56  (m;  CeHs),  4.90-5.20  (m;2-H),  6.60-6.85  (m;  3-H), 
7.84-8.10  und  8.87-9.06  (je  m;  C2H5).  -  IR  (KBr):  v  =  3340  (NH),  1710  (CO2H),  1620 
cm-J  (CHO). 

C12H15NO3  (221.3)    Ber.  C  65.14  H  6.83     Gef.  C  65.09  H  6.93 

2'(Formylamino)-3,3-diphenylpropansäure  (6j):  Eingesetzt  wurden  2.79  g  (10  mmol)  5J  (Roh- 
produkt). Man  erhielt  1.91  g  (71  %)  6J  mit  Schmp.  205°C  (Zers.).  -  iH-NMR  ([DöIDMSO): 
T  =  -2.9  (breites  s;  CO2H),  1.20  (q;  NH),  1.76  (d;  CHO),  2.18-2.52  (m;  C6H5).  4.42  (q; 
2-H),  5.32  (d;  3-H).  -  IR  (KBr):  v  =  3300  (NH),  1620  (CHO),  1705  cm-i  (CO2H). 
C16H15NO3  (269.3)    Ber.  C  71.36  H  5.61     Gef.  C  71.41  H  5.67 
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2'AminO'3'methyl'3'phenylbutansäure(y):  4.6  (20  mmol)  5b  wurden  3  h  mit  20  ml  halbkon 
Salzsäure  unter  Rückfluß  gekocht.  Die  Lösung  wurde  bei  14  Torr  auf  die  Hälfte  eingeeni 
und  dann  mit  verd.  Ammoniak  auf  pH  5  gebracht.  Die  ausgefallene  Aminosäure  wuni 
abgesaugt,  mit  Wasser  sowie  Ether  gewaschen  und  aus  20  ml  Wasser  umkristallisiert.  Aus! 
3.3  g  (85%)  7;  Zers.-P.  256°C.  -  IR  (KBr):  v  =  3310  (NH2),  1620  (CO2H),  1590  cm" 
(CO2-). 

Pyrrol-2,4-dlcarbonsäureester  11  und  Pyrrolm-3,5-dlcarbonsäureester  12.  —  AUgemeU 
Vorschrift:  Zur  Lösung  von  2.26  g  (20  mmol)  Isocyanessigsäure-ethylester  in  20  ml  Tctn 
hydrofuran  wurden  bei  — 60°C  12.5  ml  1.6  n  Butyllithium-Lösung  (20  mmol)  in  Pcnta 
getropft,  wobei  sich  8  bildete.  Dazu  tropfte  man  in  1 5  min  die  Lösung  von  20  mmol  2  L 
20  ml  Tetrahydrofuran.  Man  Heß  auf  Raumtemp.  kommen,  destillierte  das  Solvens  im  Rota 
tionsverdampfer  bei  14  Torr  ab  (Badtemp.  40°C),  versetzte  den  Rückstand  mit  1.2  g  Eis 
essig  sowie  50  ml  Wasser  und  extrahierte  3  mal  mit  je  30  ml  Ether.  Die  Etherphase  wurd 
über  Natriumsulfat  getrocknet,  wie  üblich  aufgearbeitet  und  11  durch  Destillation  oder  Um 
kristallisation  gereinigt. 

3'Phenylpyrrol-2,4-dicarbonsäure-diethylester  (IIa):  Eingesetzt  wurden  4.02  g  (20  mmol)  2e 
Man  erhielt  5.2  g  (91  %)  IIa  mit  Schmp.  106-108X  (aus  20  ml  Ethanol/Wasser  =  1:1).- 
iH-NMR  (CDCI3):  T  =  -0.28  (breit;  NH),  2.49  (d;  Aromat-H),  2.7  (s;  CöHs),  5.90  (q 
0-C^2-CH3),  8.92  und  9.00  (je  t;  O -CH2 -C^3)-  -IR  (KBr):  V  =  3310(NH),  1710cm-i 
(CO2R). 

Ci6H,7N04  (287.3)     Ben  C  66.88  H  5.96    Gef.  C  67.05  H  6.08 

3-Methylpyrrol-2,4-dicarbonsäure-diethylester  (IIb):  Eingesetzt  wurden  2.78  g  (20  mmol)  2f 
Man  erhielt  3.8  g  (84%)  IIb  mit  Schmp.  88-89°C  (aus  20  ml  Ethanol/Wasser  =1:1;  Lit.  ">; 
90-9rC).  -  iH-NMR  (CDCI3):  t  =  0.28  (breit;  NH),  2.54  (d;  Aromat-H),  7.42  (s;  CH3), 

5.67  und  8.66  (q  bzw.  t;  OC2H5),  5.74  und  8.69  (q  bzw.  t;  OC2H5).  -  IR  (KBr):  v  =  3280 
(NH),  1720  cm-i  (CO2R). 

3'Isocyan'4A'dimethyl'l'pyrroUn-3,5-dicarbonsäure-diethylester{Xl):  Eingesetzt  wurden  3.06  J 
(20  mmol)  2a.  Man  erhielt  3.6  g  (68%)  12  mit  Sdp.  121-128°C/0.4  Torr.  Die  Verbindung 
war  nicht  analysenrein,  doch  folgte  die  Struktur  eindeutig  aus  den  Spektren.  —  »H-NMR 
(CDCI3):  T  =  2.18  (s;  N  =  CH),  4.75  (s;  CHCO2R),  5.73  und  8.71  (q  bzw.  t;  OC2H5),  8.78 
und  8.92  (je  s;  diastereotope  CH3-Gruppen).  -  IR  (Film):  v  =  2140  (-NC),  1760  und 
1750  cm-i  (CO2C2H5). 

l-Isocyan-2,2-dimethylpropan-Iy3,3'tricarbonsäure'triethylester  (14):  Zur  Lösung  aus  0.1  g 
Natrium  und  10  ml  Ethanol  gab  man  bei  Raumtemp.  16  g  (0.1  mol)  Malonsäure-diethylester. 
Man  tropfte  bei  Raumtemp.  in  15  min  eine  Lösung  von  6.1  g  (40  mmol)  2a  in  20  ml  Ether 
zu,  rührte  noch  2  h  und  ließ  über  Nacht  stehen.  Das  Lösungsmittel  wurde  im  Rotations- 
Verdampfer  bei  14  Torr  abdestilliert,  der  Rückstand  in  0.3  g  Eisessig  und  20  ml  Wasser  auf- 
genommen, 3  mal  mit  je  30  ml  Elher  ausgeschüttelt  und  wie  üblich  aufgearbeitet.  Man  erhielt 
9.1  g  (73%)  14  mit  Sdp.  121-122X/0.1  Torr.  Die  Verbindung  war  nicht  analysenrein, 
doch  folgte  die  Struktur  eindeutig  aus  den  Spektren.  —  ^H-NMR  (CDCI3):  t  =  5.02  [s; 
Ci/(NC)C02C2H5],  5.72  und  8.68  [q  bzw.  t;  CH(NC)C02C2^5l.  6.38  [s;  C^(C02C2H5)2l, 

8.68  und  8.77  (je  s;  diastereotope  CH3-Gruppen),  5.78  und  8.72  [q  bzw.  t;  CH(C02C2/f5)2)-  ' 
IR  (Film):  v  =  2150  (-NC),  1750  (CO2R),  1730  cm"»  (CO2R). 


16)  A.  H.  Corwin,  W.A.  Bailey,  Jr.  und  P.  Viohl,  J.  Am.  Chem.  Soc.  64,  1267  (1942). 
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Synthesen  mit  a-inetallierten  Isocyaniden,  XXXIX  ^^ 

2-Iiiiidazolme  aus  a-metallierten  Isocyaniden  und  Schiff-Basen; 
l^Diamine  und  2,3-Diammoalkansäuren 

Rolf  Meyer,  Ulrich  Schöllkopf  *^  **^  und  Peter  Böhme 

Organisch-Chemisches  Institut  der  Universität  Göttingen, 
Tammannstraße  2,  D-3400  Göttingen 

Eingegangen  am  2.  Februar  1977 

K-Metallierte  Isocyanide  1  reagieren  mit  Schiff-Basen  5  über  die  Zwischenstufen  6  und  7  zu 
2-iinsubstituierten  2-Imidazolinen  8.  Die  2-metallierten  Imidazoline  vom  Typ  7  können  mit 
Ekktrophilen  zu  2-substituierten  2-ImidazoIinen  (z.  B.  9)  umgesetzt  werden.  —  2-Imidazolin- 
4-carbon$äureester  8f— o  erhält  man  alternativ  aus  2-Isocyanacrylsäureestem  lla,b  und 
primären  Aminen  oder  Ammoniak.  —  Die  2-Imidazoline  8  liefern  bei  der  Hydrolyse  1,2- 
Diamine  13  oder  2,3-Diaminoalkansäuren  14. 


( widi  a-Metabted  Isocyaiiides,  XXXIXD  -  2-Imidazoliiies  from  o-Metabted 
id  Schiff  Bases;  l^Diamines  and  l^Diamiiioalluuioic  adds 

a-Metalated  isocyanides  1  react  with  Schiff  bases  5  to  give  via  the  intermediates  6  and  7  2-un- 
sabstituted  2-imidazolines  8.  The  intermediate  2-metalated  2-imidazolines  7  can  be  trapped 
with  electrophiles  to  give  2-substituted  2-imidazoIines  (for  instance  9).  —  Alkyl  2-imidazoline- 
4-carboxylates  8f— o  can  be  obtained  alternatively  from  alkyl  2-isocyanoacrylates  lla,b 
and  primary  amines  or  ammonia.  —  On  acides  hydrolysis  2-imidazolines  8  give  1,2-diamines 
13  or  2,3-<liaminoalkanoic  acids  14. 

Die  präparative  Bedeutung  der  in  unserem  Arbeitskreis  aufgefundenen  a-metallierten 
Isocyanide  12)  beruht  unter  anderem  darauf,  daß  sie  im  metallierten,  d.  h.  anioni- 
sierten Kohlenstoffatom  ein  nucleophiles  Zentrum  enthalten,  das  sie  zur  Addition 
(Schritt  a)  an  polare  Mehrfachbindungen  (Typ  2)  befähigt  und  im  „zweibindigen*< 
Isocyanidlcohlenstoffatom  ein  elektrophiles  Zentrum  besitzen,  das  Heterocyclisierung 
der  Addukte 3 (Schritt  b)  zu  den  Heterocyclen  4 ermöglicht 34). 

^)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

••)  Herrn  Prof.  Georg  Wittig  mit  allen  guten  Wünschen  zum  80.  Geburtstag  gewidmet. 
»>  XXXVIII.  Mitteilung:  U,  Schöllkopf  und  R.  Meyer,  Liebigs  Ann.  Chem.  1977,  1174, 

voranstehend. 
2>  U.  Scholikopf  und  F,  Gerhart,  Angew.  Chem.  80,  842  (1968);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed. 

Engl.  7,  805  (1968). 
»  Zusammenfassung:  U,  Schöllkopf  Angew.  Chem.  89,  351  (1977);  Angew.  Chem.,  Int. 

Ed.  Engl.  16,  339  (1977);  D.  Hoppe,  Angew.  Chem.  86,  878  (1974);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed. 

Engl.  13,  789  (1974). 
*^  Neuere  Beispiele:  K,  Matsumoto,  M,  Suzuki,  M.  Miyoshi  und  K.  Okumura,  Synthesis 

1974,  500;  K.  Matsumoto,  M.  Suzuki,  Af.  Tomie,  N.  Yoneda  und  M.  Miyoshi,  Synthesis 

1975,  609;  A.  M.  vanLeusen,  B.  E,  Hoogenboom  und  H.  A.  Houwing,  J.  Org.  Chem.  41 
711  (1976);  A,  M.  vanLeusen,  R.  /.  Bouma  und  O.  Possei,  Tetrahedron  Lett.  1975,  3487; 
A.  M.  van  Leusen  und  J.  Schui,  Tctrahedron  Lett.  1976,  285;  G,  D.  Hart  mann  und 
L.  M.  Weinstock,  Synthesis  1976,  681 ;  U.  Schöllkopf  F.  Gerhart,  I.  Hoppe,  R.  Harms, 
K.  Hantke,  K.-H,  Scheunemann,  E.  Eilers  und  E,  Blume,  Liebigs  Ann.  Chem.  1976,  183. 

©  Verlag  Chemie,  GmbH,  D-6940  Weinheim,  1977 
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CßHs 

CO2CH3 


Nach  diesem  einfachen  und  leistungsfähigen  Prinzip  haben  wir  und  andere  bereits 
eine  ganze  Reihe  verschiedenartiger  Heterocyclen  dargestellt ^•4>. 

Die  vorliegende  Mitteilung  beschreibt  die  Synthese  einiger  2-Imidazoline  8  (vgl. 
Tabelle  1)  aus  den  a-metallierten  (anionisierten)  Isocyaniden  1  und  Schiff-Basen  5. 
Als  Zwischenstufen  formulieren  wir  die  Addukte  6  und  die  2-metallierten  (anioni- 
sierten) Imidazoline  7. 

Lithiomethylisocyanid  (la,  M  =  Li)  und  a-Lithiobenzylisocyanid  (Ib,  M  =  LO 
erhielten  wir  aus  Methyl-  oder  Benzylisocyanid  und  Butyllithium  in  Tetrahydro- 
furan^).  Die  Umsetzungen  mit  Isocyanessigsäure-methylester  gelingen  (in  Methanol 
bei  Raumtemperatur)  ohne  Basezusatz,  wobei  möglicherweise  das  in  Azomethinen 
noch  spurenweise  enthaltene  Amin  die  Anionisierung  zu  Ic  (M  =  HaR^)  bewirkt 
(Tabelle  1,  Methode  A). 


Methode  A 

1   +  C-R3 


__  M^ 

IN^lN 

I 


.R* 


R^-C- 

I 
H 


r-R3 


A^ 


M 

I 

R^-C — C- 


R* 
R3 


♦  II* 


N^^' 


.R* 


R^- 


-C C-R^ 

H       R* 


5  6  7 

R^-R*  siehe  Tabelle  1 

Tabelle  1.  Dargestellte  2-ImidazoIine  8  (M  =  Li) 


8 

Ri 

R2             R3 

R4 

%  Ausb. 
(Methode*)) 

H 

H              CöHs 

C6H5 

52(A) 

H 

H              C6H5 

cycIo-CöHii 

77  (A) 

H 

-(CH2)5- 

C6H5 

18(A) 

H 

C6H5         C6H5 

CöHs 

31  (A) 

C6H5 

H               C6H5 

cyclo-CöHu 

69(A) 

CO2CH3 

H              CöHs 

CH2C6H5 

ca.98(A), 
ca.98(B) 

CO2CH3 

H               C6H3-3,4(OCH3)2 

CH2C6H5 

ca.93(A). 
ca.98(B) 

CO2CH3 

CH3          CH3 

CH2C6H5 

ca.  96(A), 
64(B) 

CO2C2H5 

H              CöHs 

CH2C6H5 

ca.98(B) 

CO2C2H5 

CH3          CH3 

CH2C6H5 

69(B) 

CO2CH3 

H              CeHs 

H 

ca.  92(B) 

CO2CH3 

H              C6H3-3,4  (OCH3)2 

H 

ca.  96(B) 

m 

CO2CH3 

CH3          CH3 

H 

71  (B) 

CO2C2H5 

H              C6H5 

H 

ca.  92(B) 

CO2C2H5 

CH3          CH3 

H 

74(B) 

■>  A:  Über  Schiff- Basen,  B:  Über  2-Isocyanacrylsäureester. 
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Nachdem  man  bei  einem  Versuch  mit  Lithiomethylisocyanid  (la,  M  =  Li)  und 
^KBeQzylidea)cyciohexy]amin  (5,  R2  =  H,  R3  =  QHs,  R*  =  QHn)  vor  der 
Hydrolyse  Cyclohexanon  zugefügt  hatte,  isolierte  man  l-(l-Cyclohexy]-5-phenyl-2- 
imidazoliiv-2-yi)cyclohexanol  (9),  das  Additionsprodukt  des  Ketons  an  das  2-lithiierte 
Imidazolin  vom  Typ  7. 


HO-LJ    ^  E 


.^^'^N-^^  _         

H-C C-CßHs  R^-(J: C-R3 

H       H  H       A^ 


N^N-\ /  N-^^N-R-» 


9  10:  E  »  als  Elektrophil  eingeführter  Rest 

Da  andere  Elektrophile  mit  den  Zwischenstufen  7  analog  reagieren  sollten,  öffnet 
diese  Synthese  auch  einen  Zugang  zu  2-substituierten  Imidazolinen  vom  Typ  10. 

2-lmidazolin-4-carbonsäureester  8f— o  erhält  man  alternativ  aus  2-Isocyanacryl- 
säoreestem  IIa  oder  b^)  und  Ammoniak  oder  primären  Aminen  12  (Tabelle  1, 
Methode  B).  Die  Addition  zu  den  Zwischenstufen  vom  Typ  6  —  diesmal  unter 
Knupfung  der  Stickstoff— Kohlenstoff-Bindung  —  und  deren  Cyclisierung  vollzieht 
sich  bereitwillig  bereits  bei  Raumtemperatur.  Diese  Synthese  für  2-Imidazolin-4- 
carbonsäureester  ist  zwar  etwas  umständlicher  als  die  über  Schiff-Basen,  sie  bietet 
aber  auch  einen  Zugang  zu  den  1-unsubstituierten  Derivaten  8k— o,  die  wegen  der 
Instabilität  von  Aldiminen  oder  Ketiminen  auf  der  voranstehend  beschriebenen 
Azomelhin-Route  wahrscheinlich  nicht  ohne  weiteres  zugänglich  wären. 


[ethode 

B 

1)  Addition 

CN 

.        ß' 

2)  Cyclisierung 

RO2C 

><K. 

+ 

R*-NH2 
12 

-^Typ6  — 

8f- 

0 

Ha:  R 

«  CH, 

b:  R 

=    C2H5 

r2-R*  siehe  Tabelle  1 

2-Imidazoline  verdienen  Beachtung  wegen  ihrer  nachgewiesenen  oder  möglichen 
pharmakologischen  Aktivität<^>.  Gewöhnlk^h  erhält  man  sie  aus  A^-substituierten 
1,2-Diaminen  (Typ  13)  durch  Ringschiußreaktion^),  doch  sind  1,2-Diamine  mit 
bestimmten  Gruppen  R^— R^  oft  nicht  oder  nur  äußerst  umständlich  zugänglich. 

Da  sich  andererseits  2-Imidazoline  8  als  Amidine  äußerst  bereitwillig  hydrolysieren 
lasKn,  bietet  sich  unsere  Synthese  auch  —  oder  besonders  —  für  die  Darstellung  von 
1,2-Diaminen  des  Typs  13  an.  Vor  allem  sind  so  auch  2,3-Diaminoalkansäuren 
14  (vgl.  Tabelle  2)  —  mit  und  ohne  Substituenten  am  N-2-Atom  —  erhältlich,  für  die 

^  U.  SchöllkopA  Ä.  Harms  und  D.  Hoppe,  Liebigs  Ann.  Chem.  1973,  611;  Lit.D. 

*>  R,  /.  Ferm  und  /.  L.  Riehsomer,  Chem.  Rcv.  54,  593  (1 954) ;  K.  Hoffmann  in  The  Chemistry 

of  Heterocyclic  Compounds  (A,  Weissberger),  Imidazole  and  its  Derivatives,  1.  Aufl., 

Bd.  VI,  1.  S.  21 3 ff.,  Intcrscicncc  Pub!.,  New  York  1953. 
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es  noch  keine  allgemein  anwendbare  und  ergiebige  Synthese  gibt  7)  und  die  ebenfall 
wegen  ihrer  bekannten  oder  zu  erwartenden  biologischen  Aktivität  Interesse  bean 
spruchen  7). 

H2N    NH-R*  HjN    NH-R* 

II,  II, 

C-C-R3  HO2C-C-C-R' 

■-    -"  H    r2 

13  14 

R*-R*  siehe  Tabelle  2  15  »  14-  HBr 

Da  die  Hydrolyse  8  -►-►  13  im  Prinzip  bekannt  ist^),  haben  wir  sie  nur  bei  einigen 
2-Imidazolincarbonsäureestern  8  durchgefütirt,  weil  wir  für  den  biologischen  TesI 
die  (x,ß-Diaminosäuren  14a— f  in  die  Hand  bekommen  wollten.  Wir  hydrolysierCen 
mit  Bromwasserstoffsäure,  isolierten  die  Aminosäuren  als  Hydrobromide  15  (vg). 
Tabelle  2)  und  setzten  sie  daraus  mit  Propenoxid  frei8>  (vgl.  Tabelle  2).  Kemständige 
Methoxygruppen  (bei  8g,  1)  werden  bei  der  Hydrolyse  entmethyliert. 

Tabelle  2.  Dargestellte  2,3-Diaininoalkansaure-hydrobroinide  15  und  2,3-Diaininoalkan- 

säuren  14 


Produkte 

Edukt 

R2 

R3 

R4 

%  Ausb.  an 

14  und  15 

8 

15            14 

k 

H 

C6H5 

H 

71            92 

1 

H 

C6H3-3,4  (OH)2 

H 

94            92 

0 

CH3 

CH3 

H 

96            96 

i 

H 

C6H5 

CH2C6H5 

75            94 

g 

H 

C6H3-3.4  (OH)2 

CH2C6H5 

66            96 

i 

CH3 

CH3 

CH2C6H5 

97            98 

3-Amino-2-(formylamino)aIkansäureamide  17  bilden  sich,  wenngleich  nur  sehr 
langsam,  wenn  man  2-(Formylamino)acrylsäureester  169>  —  die  Vorstufen  der 
2-Isocyanacryisäureester  11  —  mit  Ammoniak  oder  Benzylamin  reagieren  läßt 
(vgl.  Tabelle  3).  An  einem  Beispiel  haben  wir  dabei  —  unerwarteterweise  —  die 
Bildung  eines  Imidazolincarbonsäureesters  vom  Typ  8  beobachtet.  Die  Hydrolyse  der 
Aminosäureamide  17  haben  wir  nicht  erprobt. 


C2H5O2C  R3  ,  OCH-HN    NH-R* 

OCH-XH       ^2 


16  a:  R2  =  CßHs,  R^  »  H  17:  R^-R*  siehe  Tabelle  3 

b:  r2  -  C6H3-3,4(OCH3)2,  R^  =  H 
c    r2  «  r3  a  CH, 


7)  Vgl.:  /.  P.  Greenstein  und  M.  Winitz,  Chemistry  of  the  Amino  Acids,  1.  Aufl.,  Bd.  3, 
S.  2463,  John  Wiley,  New  York-London  1961;  E.  Atherton  und  /.  Meienhofer^  J.  Am. 
Chem.  Soc.  M,  4759  (1972). 

8)  Zu  dieser  Methodik  siehe:  S.  ff,  Pines,  S,  Karady  und  M,  Sletzinger^  J.  Org.  Chem.  Ä 
1761  (1968). 

9)  U,  Schöllkopf,  F.  Gerhart,  R.  Schröder  und  D.  Hoppe,  Liebigs  Ann.  Chem.  766, 1 16  (1972). 
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Tabelle  3.  Dargestellte  3-Amino-2-(formyIamino)alkansäureamide  17 
17  R2  R3  R4  %  Ausb. 


CöHs 

H 

H 

ca.  77 

C6H3-3,4(OCH3)2 

H 

H 

82 

CH3 

CH3 

H 

69 

C6H5 

H 

CH2C6H5 

80 

C6H3-3,4  (OCH3)2 

H 

CH2C6H5 

72 

Wir  danken  der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft ^  dem  Fonds  der  Chemischen  Industrie^ 
der  BASF  AG  und  der  Dynamit  Nobel  AG  für  die  gewährte  Unterstützung. 

EzperimeiiteUer  Teil 

Methylisocyanid:  Dieses  wurde  aus  A^-Methylformamid  nach  Lit.io«)  oder  besser  nach 
Lit.")  erhalten. 

Benzylisocyanid:  Dieses  wurde  entweder  aus  ^-Benzylformamid  nach  Lit.  lOa)  oder  besser 
direkt  aus  Benzylanun  nach  Lit.  12)  erhalten. 

2-lsocyanessigsäure-ethylester  und  -methylester  (Sdp.  64—65°C/4.5Torr):  Diese  wurden 
aus  AT-Formylglycin-ethylester  bzw.  -methylester  nach  Lit.iOa)  (Phosgen-Methode)  oder 
Lit.  lOb)  (Phosphorchloridoxid-Methode)  erhalten. 

2'Imidazoline  8  über  Schiff-Basen  5 

l^'Diphenyl'2-imidazolin  (8  a):  Zur  Lösung  von  1.03  g  (25  mmol)  Methylisocyanid  in 
50  ml  trockenem  Tetrahydrofuran  tropfte  man  bei  —  65''C  15.5  ml  1.6  n  Butyllithium  in 
Ptetan  (25  nunol)  und  nach  ca.  5  min  zum  entstandenen  la  die  Lösung  von  4.5  g  (25  mmol) 
A-Benzylidenanilln  in  40  ml  trockenem  Tetrahydrofuran.  Man  rührte  10  min  bei  —  65^C, 
fügte  die  Lösung  von  1.5  g  (25  nunol)  Eisessig  in  5  ml  trockenem  Tetrahydrofuran  zu,  goß  in 
150  ml  Wasser  und  extrahierte  3  mal  mit  je  100  ml  Ether.  Man  trocknete  die  organische  Phase 
über  Magnesiumsulfat  und  destillierte  das  Lösungsmittel  im  Rotationsverdampfer  bei  14  Torr 
ab.  Das  Rohprodukt  kristallisierte.  Man  erhielt  2.9  g  (52%)  8a  mit  Schmp.  109-111°C 
(aus  Cyclohexan).  -  iR-NMR  (CCI4):  t  =  2.46  (t,  /  =  2  Hz;  CH),  2.7-3.4  (m;  CeHj), 
5.04  (q,  /  =  8  Hz;  CH),  5.65  und  6.32  Oc  o,  /allyl  =  2  Hz,  /  =  8  Hz;  CH2).  -  IR  (KBr): 
v  =  I600cm-i(C=N). 

C15HUN2  (222.3)    Ber.  C  81.05  H  6.35    Gef.  C  81.11  H  6.31 

J'Cyclohexyl'5'phenyl'2'imidazolin  (8  b):  Zur  Lösung  von  2.46  g  (60  mmol)  Methyliso- 
c^-anid  in  80  ml  trockenem  Tetrahydrofuran  tropfte  man  bei  —  65°C  30  ml  2  n  Butyllithium 
in  Pentan  (60  mmol)  und  dann  bei  dieser  Temp.  die  Lösung  von  1 1 .16  g  (60  mmol)  ^-(Benzy- 
liden)cyc]ohexy]amin  in  30  ml  trockenem  Tetrahydrofuran.  Man  gab  bei  —  10°C  2.2  g 
(ca.  66  mmoO  Methanol  zu,  destillierte  das  Lösungsmittel  i.  Vak.  ab,  nahm  den  Rückstand 
mit  20  ml  Wasser  auf  und  extrahierte  3  mal  mit  je  50  ml  Ether.  Man  trocknete  die  Etherphase 


10)  icw  /.  Ugi,  U.  Fetzer,  U.  Eholzer,  H.  Knupfer  und  K,  Offermann,  Angew.  Chem.  77,  492 
(1965);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  4,  472  (1965).  -  lOb)  u.  Schöllkopf  D.  Hoppe  und 
R,  Jentsch,  Chem.  Ber.  108,  1580  (1975). 

">  R,  E,  Schuster,  J.  E,  Scott  und  /.  Casanova,  Org.  Syn.  46,  75  (1966). 

«>  W.  P.  Weber,  G.  W,  Gokel  und  /.  Ugi,  Angew.  Chem.  84,  587  (1972);  Angew.  Chem., 
Int.  Ed.  Engl.  11,  530  (1972);  vgl.  auch:  U.  Schöllkopf,  F.  Gerhart,  I.  Hoppe,  R.  Harms, 
K,  Hantke,  K.-H,  Scheunemann,  E.  Eilers  und  E,  Blume,  Licbigs  Ann.  Chem.  1976,  183. 
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über  Magnesiumsulfat  und  arbeitete  wie  für  8a  auf.  Ausb.  14  g  Rohprodukt.  4.0  g  davo 
wurden  destilliert,  wobei  man  (als  zweite  Fraktion)  3.0  g  (77%)  8b  mit  Sdp.  130— 150*'C 
0.05  Torr  erhielt.  Die  Verbindung  kristallisierte.  Schmp.  61— 63X  (aus  Essigoster).  - 
iH-NMR  (CCI4):  T  =  2.76  (m;  CeHs).  3.12  (t,  /=  2Hz;  CH),  5.5  (q.  /  =  9  Hz;  CH] 
5.9  und  6.58  (je  o.  /«nyi  =  2H2,  /=  9Hz;  CH2),  7.26  (breites  m;  CH),  8.0-9.2  (na 
Cyclohcxyl).  -  IR(KBr):  v  =  1600cm-i  (C=N). 

C15H20N2  (228.3)     Ber.  C  78.92  H  8.83     Gcf.  C  78.76  H  8.62 

l'Phenyl'2'imidazoUn'S'Spirocyclohexan  (8  c):  Zur  Lösung  von  1.23  g  (30  mmol)  Methyl 
isocyanid  in  30  ml  trockenem  Tetrahydrofuran  tropfte  man  bei  —  65''C  15  ml  2n  Bulyl 
lithium  in  Pentan  (30  mmol)  und  dann  bei  dieser  Temp.  die  Lösung  von  5.19  g  (30  mmol 
yV-(Cyc]ohexyIiden)anilin  in  20  ml  trockenem  Tetrahydrofuran.  Man  fügte  bei  ca.  —  20°C 
1.1g  (ca.  33  mmol)  Methanol  zu,  destillierte  die  Lösungsmittel  i.  Vak.  ab,  nahm  dci 
Rückstand  in  10  ml  Wasser  auf,  extrahierte  3  mal  mit  je  30  ml  Ether,  trocknete  die  organische 
Phase  über  Magnesiumsulfat  und  arbeitete  wie  für  8a  auf.  Ausb.  5.7  g  braunes  öliges  Roh 
Produkt.  2.4  g  davon  kristallisierte  man  2 mal  aus  Cyclohexan  um  und  erhielt  0.5  g  (18%)  S< 
mit  Schmp.  88-89°C.  -  iH-NMR  (CCI4):  t  =  2.6-3.04  (m;  CöHs),  3.1  (t,  /  *«  2  Hz;  CH), 
6.29  (d,  /  =  2  Hz;  CH2).  7.9-9.1  (m;  Cyclohexyl).  -  IR  (KBr);  v  =  1600  cm"»  (C=N). 
C14H18N2  (214.3)    Ber.  C  78.47  H  8.88    Gef.  C  78.54  H  8.36 

lyS,S'Tnphenyl'2'imidazolin  (8d):  Zur  Lösung  von  0.62  g  (15  mmol)  Methylisocyanid  in 
30  ml  trockenem  Tetrahydrofuran  tropfte  man  bei  —  65°C  7.5  ml  2  n  Butyllithium  in  Pentan 
(15  mmol)  und  bei  der  gleichen  Temp.  die  Lösung  von  3.85  g  (15  mmol)  ^-(Benzhydryliden)- 
anilin  in  30  ml  trockenem  Tetrahydrofuran.  Nach  3  min  fügte  man  bei  —  20°C0.54  g  (17  mmol) 
Methanol  zu  und  destillierte  die  Lösungsmittel  im  Rotationsverdampfer  ab.  Den  Rückstand 
schüttelte  man  mit  20  ml  Wasser  und  50  ml  Ether,  wobei  ein  Teil  von  8d  unlöslich  zurück- 
blieb  und  abfiltriert  wurde.  Die  Wasserphase  extrahierte  man  2  mal  mit  je  50  ml  Ether.  Die 
Etherphase  wurde  über  Magnesiumsulfat  getrocknet  und  wie  für  8a  aufgearbeitet.  Man 
vereinigte  das  rohe  8d,  digerierte  2  mal  mit  wenig  Ether  und  kristallisierte  den  Rückstand  aus 
Cyclohexan  um.  Ausb.  1.4  g  (31%)  8d  mit  Schmp.  143-145°C.  -  »H-NMR  (CCI4): 
T  =  2.5-3.4  (m;  C6H5  und  CH),  5.5  (d,  /  =  2  Hz;  CH2).  -  IR  (KBr):  v  =  3000  (CH), 
2910  (CH),  2880  (CH),  1600  cm"!  (C  =  N;  breit). 

C21H18N2  (298.4)    Ber.  C  84.53  H  6.08    Gef.  C  84.50  H  6.01 

l'Cycloh€xyl'4,5'diphenyl'2-imidazoUn  (8c) :  Zur  Lösung  von  2.93  g  (25  mmol)  Benzyliso- 
cyanid  in  30  ml  trockenem  Tetrahydrofuran  tropfte  man  bei  —  65"'C  12.5  m]  2n  Butyl- 
lithium in  Pentan  (25  mmol)  und  nach  10  min  bei  dieser  Temp.  die  Lösung  von  4.68  g 
(25  mmol)  A^-(Benzyliden)cyclohcxylamin  in  20  ml  trockenem  Tetrahydrofuran.  Man  gab 
bei  —  20°C  1.5  ml  Methanol  zu  und  destillierte  die  Lösungsmittel  im  Rotationsverdampfer 
ab.  Ausb.  7.5  g  Rohprodukt.  Davon  destillierte  man  3.2  g  und  erhielt  (als  zweite  Fraktion) 
2.20  g  (69%)  8e  als  viskoses  gelbes  Öl  mit  Sdp.  170-1 75 °C/0.01  Torr.  Verhältnis  transl 
eis  =  7:5.  -  1H-NMR(CCI4):  '  =  2.8  und  3.16 (je m;  CöHs),  7.34 (breites m;  CH),  8.0-9.2 
(m,  Cyclohcxyl);  für  cij-8c:  t  =  2.73  (d,/  =  2  Hz;  2-H),  4.67  (q,/aUyl  =  2  Hz,  /  =  12  Hz; 
4-H),  5.14  (d,  /  =  12  Hz;  5-H);  für  franset:  2.87  (d,  /  =  2  Hz),  5.29  (q,  J^yi  =  2  Hz, 
/  =  10  Hz;  4-H),  5.83  (d,  /  =  10  Hz;  5-H).  -  IR  (Film):  v  =  1600  cm"»  (C=N). 

l-(l'Cyclohexyl-5-phenyl-2-imidazolin'2'yl)cyclohexanol  (9):  Zur  Lösung  von  0.82  g 
(20  mmol)  Methylisocyanid  in  30  ml  trockenem  Tetrahydrofuran  tropfte  man  bei  —  65°C 
10  ml  2  N  Butyllithium  in  Pentan  (20  mmol)  und  dann  bei  dieser  Temp.  die  Lösung  von  3.74  g 
(20  mmol)  A^-(Benzyliden)cyclohexylamin  in  20  ml  trockenem  Tetrahydrofuran.  Man  gab 
bei  —  lO^'C  die  Lösung  von  1.96  g  (20  mmol)  Cyclohexanon  in  5  ml  trockenem  Tetrahydio- 
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Ibran  zu,  rührte  40  min  bei  Raumtemp.,  fügte  die  Lösung  von  1.2  g  (20  mmol)  Eisessig  in 
f  ml  Tetrahydrofuran  zu  und  destillierte  die  Lösungsmittel  im  Rotationsverdampfer  ab. 
0ca  Ruckstand  versetzte  man  mit  20  ml  Wasser,  extrahierte  3mal  mit  je  50  ml  Ether  und 
ttocknete  die  Extrakte  über  Magnesiumsulfat.  Man  arbeitete  wie  für  8a  auf  und  erhielt 
3.1  g  (47%)  9  mit  Schmp.  140-142X  (aus  Ethanol).  -  »H-NMR  (CCI3):  t  =  2.75  (m; 
CiHs).  5.26  (q,  J  =  Jl  Hz;  5-H),  5.89  (q,  /  =  11  Hz;  4-H),  7.9-9.2  (m;  Cyclohexyl).  - 
IR(KBr):  v  =  3300  (OH,  Wasserstoff  brücken;  breit),  1580  cm-i  (C=N). 

C21H30N2O  (326.5)    Ber.  C  77.25  H  9.26    Gef.  C  77.16  H  9.20 

l-lnudazolin^-carbonsäure-methylester  8f— h  (Tabelle  7;*).  —  Allgemeine  Vorschrift:  Die 
Lösung  von  10  mmol  5  und  0.99  g  (10  mmol)  Isocyanessigsäure-methylester  in  wasserfreiem 
Methanol  rührte  man  3  h  bei  Raumtemp.  Man  zog  das  Methanol  im  Rotationsverdampfer  ab 
und  charakterisierte  die  2-Imidazolin-4-carbonsäureester  durch  Vergleich  mit  authentischen 
Pnparatea  (siehe  unten). 

l'Beniyl-5'phenyl'2'imidazolin-4-carbonsäure-methylester  (8f):  Eingesetzt  wurden  1.95  g 
(10  mmol)  ^-(Benzyliden)benzylamin  und  0.99  g  (10  mmol)  Isocyanessigsäure-methylester. 
Man  erhielt  2.9  g  (98%)  8f  als  Rohprodukt.  IR-  und  iH-NMR-Spektren  identisch  mit  denen 
authentischen  Präparats  (s.  unten).  Offenbar  entsteht  nur  ein  Isomeres. 


l-Ben2yl'5-(3^4-dimethoxyphenyl)-2-imidazolin'4-carbonsäure-methylester  (8  g) :  Eingesetzt  wur- 
den 2.55  g  (10  mmol)  ^-Benzyl-(3,4-dimethoxybenzyliden)amin  und  0.99  g  (10  mmol)  Iso- 
cyanessigsäure-methylester. Man  erhielt  3.4  g  (93%)  8g  als  Rohprodukt.  IR-  und  ^H-NMR- 
Spektren  identisch  mit  denen  eines  authentischen  Präparats  (s.  unten). 

l-BeHzyl'5,5-€iimethyl-2'imidazolin'4'carbonsäure'methylesier  (8  h):  Etwas  abweichend  von 
der  allgemeinen  Vorschrift  tropfte  man  zum  Gemisch  von  2.94  g  (20  mmol)  A^-(Benzyl)- 
isopropylidenamin  und  1.98  g  (20  mmol)  Isocyanessigsäure-methylester  in  5  min  10  ml 
wasserfreies  Methanol,  wobei  die  Temp.  auf  50''C  anstieg.  Man  rührte  10  min  und  arbeitete 
nach  der  allgemeinen  Vorschrift  auf.  Man  erhielt  4.7g  (96%)  8h  als  Rohprodukt.  IR-  und 
^H-NMR-Spektren  identisch  mit  denen  eines  authentischen  Präparats  (s.  unten). 

2'lmiäa2oiin-4'Carbonsäureester  8f— o  über  2-Isocyanacrylsäure-methylester  (Typ  llSi)  oder 
•ttkylester  {Typ  Hb),  —  Allgemeine  Vorschriften 

\)  2'lsocyanacrylsäureester  vom  Typ  IIa  und  b:  Diese  erhielt  man  nach  Lit.5). 

2)  Sf-o:  Zur  Lösung  von  22  mmol  12  oder  Ammoniak  in  20  ml  wasserfreiem  Methanol 
(beim  Typ  IIa)  oder  Ethanol  (beim  Typ  IIb)  tropfte  man  bei  5°C  in  5  min  die  Lösung  von 
20 mmol  IIa  oder  b  in  10ml  wasserfreiem  Methanol  bzw.  Ethanol.  Man  ließ  auf  Raumtemp. 


Anmerkung  bei  der  Korrektur  (28.  Juli  1977):  Mit  Isocyanpropionsäure-ethylester  wurden 
(in  Ethanol  bei  Raumtemp.,  in  bis  zu  3  wöchiger  Reaktionszeit)  die  folgenden  drei  Pro- 
dukte analog  dargestellt. 

l'Bettzyl'4y5,5-trimethyl-2-imida2olin'4'Carbonsäure'ethylester:  Ausb.  79%;  Sdp.  177°C/ 
1  Torr,  Schmp.  46-47**C.  -  IR  (Film):  v  =  1730, 1705, 1585  cm"*. 

C16H22N2O2  (274.4)    Ber.  C  70.04  H  8.08    Gef.  C  69.97  H  8.12 

l'Benzyl'4'methyl'5-phenyl-2'imidazolin'4'Carbonsäure'ethylester:  Gereinigt  durch  Chro- 
matographie über  neutralem  Aluminiumoxid  mit  Aceton.  Ausb.  73%  öl.  —  IR  (Film): 
v=:l720,  1595  cm->. 

C20H22N2O2  (322.4)    Ber.  C  74.51   H  6.88    Gef.  C  74.45  H  6.98 

l-Benzyl'5-(3,4'dimethoxyphenyl)  -4-methyl-2'imidazolin-4-carbonsäure'ethylester :  Gerei- 
nigt durch  Chromatographie  über  neutralem  Aluminiumoxid  mit  Aceton.  Ausb.  68  %  öl. 
-  IR  (Film):  v  =  1715,  1590  cm"». 

C22H26N2O4  (382.4)    Ber.  C  69.09  H  6.85     Gef.  C  69.10  H  6.94 
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kommen  und  destillierte  nach  ca.  10  h  das  Solvens  im  Rotationsverdampfer  ab.  —  In  den 
meisten  Fällen  wurden  die  Rohprodukte  8  unmittelbar  zu  den  Aminosäuren  14  hydrolysiert 
Bei  der  Destillation  zersetzen  sie  sich  teilweise. 

l'Benzyl'5-phenyl-2'imidazolin'4'Carbonsäure-methylester  (8f)'  Eingesetzt  wurden  2.35  % 
(22  mmol)  Benzylamin  und  3.74  g  (20  mmol)  2-Isocyan-3-phenylacrylsäure-methyIester  (Typ 
IIa).  Man  erhielt  5.8  g  (98%)  8f  als  Rohprodukt.  -  iH-NMR  (CDCI3):  8  =  7.30-7.06 
(m;  C6H5  und  2-H),  4.63-4.56  (m;  4-H  und  5-H),  4.26  und  4.00  (CH2),  3.70  (s;  OCH3).  - 
IR  (Film):  v  =  1730  (CO),  1590  (C  =  N).  -  Offenbar  entsteht  nur  ein  Isomeres. 

l'Benzyl'5'  ( SA-dimethoxyphenyl)  -2-imidazolin-4'Carbonsäure'methylester  (8  g) :  Eingesetzt 
wurden  1.18  g  (11  mmol)  Benzylamin  und  2.47  g  (10  nmiol)  2-Isocyan-3-(3,4-dimcthoxy- 
phenyDacrylsäure-methylester  (Typ  IIa).  Man  erhielt  3.5  g  (98%)  8g  als  Rohprodukt.  — 
iH-NMR  (CDCI3):  S  =  7.30-7.06  (m;  CöHs  und  2-H).  6.87  und  6.84  üe  s;  CeHj),  4.66-4.56 
(m;  4-H  und  5-H),  4.30  und  4.06  (CH2),  3.90  und  3.88  (je  s;  OCH3),  3.76  (s;  OCH3).  - 
IR  (Film):  v  -  1730  (CO),  1590  cmi  (C-N).  -  Offenbar  entsteht  nur  ein  Isomeres. 

J'Benzyl-5,5'dimethyl-2'imidazolin-4-carbonsäure'methylester  {Sh):  Eingesetzt  wurden  2.35  g 
(22  mmol)  Benzylamin  und  2.78  g  (20  mmol)  2-Isocyan-3,3-dimethylacrylsäure-methylcster 
(Typ  IIa).  Man  erhielt  3.1  g  (64%)  8h  mit  Sdp.  171  -173°C/1.0  Torr.  -  iH-NMR  (CDCly): 
8  =  7.26  (s;  C6H5),  6.80  (d,  /  =  2  Hz;  2-H),  4.40  (d,  /  =  2  Hz;  4-H),  4.20  (s;  CH2),  3.75  (s; 
OCH3),  1.35  und  1.10  (je  s;  CH3).  -  IR  (Film):  v  =  1740  (CO),  1590  cm"!  (C  =  N). 

I'B€nzyl'5'phenyl-2'imidazolin-4-carbonsäure-ethylester  (81):  Eingesetzt  wurden  2.35  g 
(22jmmol)  Benzylamin  und  4.02g  (20 mmol)  2-Isocyan-3-phenylacrylsäure-ethylester  (Typ  IIb). 
Man  erhielt  6.1  g  (98%)  81  als  Rohprodukt  (mit  Spuren  Ethanol).  -  iH-NMR  (CDCI3): 
8  =  7.26-6.96  (m;  CeHj  und  2-H),  4.60-4.50  (m;  4-H  und  5.H),  4.26  und  3.96  (je  s;  CH2). 
4.13  und  3.60  (je  q,  /  =  7  Hz;  OCH2CH3),  1.20  und  1.16  (je  t;  /  =  7  Hz;  OCH2CH3).  - 
IR  (Film):  v  -  1730  (CO),  1590  cm"'  (C  =  N). 

I'Benzyl-5y5'dimethyl-2-imidazolin-4'Carbonsäure-ethylester  (8]):  Eingesetzt  wurden  2.35  g 
(22  mmol)  Benzylamin  und  3.06  (20  mmol)  2-Isocyan-3,3-dimethyIacrylsäure-ethylester 
(Typ  IIb).  Man  erhielt  3.6  g  (69%)  8j  mit  Sdp.  175-178°C/0.8  Torr.  -  iH-NMR  (CDCI3): 
S  --=  7.30  (s;  C6H5),  6.85  (d,  /  -  2  Hz;  2-H),  4.40  (d,  /  =  2  Hz;  4-H),  4.20  (s;  CH2),  4.13 
und  1.30  (q  bzw.  t,  /  =  7  Hz;  OC2H5),  1.37  und  1.13  üe  s;  CH3).  -  IR  (Film):  v  =  1740 
(CO),  1590  cm-i  (C-  N). 

C15H20N2O2  (260.3)     Ber.  C  69.20  H  7.74    Gef.  C  69.01   H  7.79 

5'Plienyl'2-imidazolin-4-carbonsäure'methylester  (8k):  Eingesetzt  wurden  0.4  g  (23  mmol) 
Ammoniak  und  3.74  g  (20  mmol)  2-lsocyan-3-phenyIacrylsäure-methylester  (Typ  IIa).  Man 
erhielt  3.8  g  (92%)  8k  als  Rohprodukt.  -  IH-NMR  (CDCI3):  B  =  7.25  (s;  CöHs),  7.10  (s; 
2-H),  5.33  (breites  s;  1-H),  5.00  und  4.93  üe  d,  /  =  7  Hz;  5-H),  4.20  und  4.13  üe  d,  /  =  7  Hz; 
4-H),  3.30  (s;  OCH3).  -  IR  (Film):  v  =  3320  und  3140  (NH),  1730  (CO),  1595  cm"»  (C  =  N). 

5'(3A'Dimethoxyplienyl)'2'imidazolin'4'Carbonsäure-methylester  (81):  Eingesetzt  wurden 
0.4  g  (23  mmol)  Ammoniak  und  4.94  g  (20  mmol)  2-Isocyan-3-(3,4-dimethoxyphenyl)acryl- 
säure-methylester  (Typ  IIa).  Man  erhielt  5.1  g  (96%)  81  als  Rohprodukt.  —  »H-NMR 
(CDCI3):  8  -  7.20  (s;  2-H),  6.86  (s;  C6H3),  5.43  (breites  s;  1-H),  5.06  (d,  /  =  7  Hz;  5-H), 
4.30  (d,  /  7  Hz;  4-H),  3.90  (s;  OCH3),  3.80  (s;  OCH3).  -  IR  (Film):  v  =  3340  und  3120 
(NH),  1730  (CO),  1590  cm-i  (C  =  N). 

5,5'Dimethyl-2'imidazolin'4-carbon5äure'methylester  (8in):  Eingesetzt  wurden  0.4  g  (23  nuno)) 
Ammoniak  und  2.78  g  (20  mmol)  2-Isocyan-3,3-dimethylacrylsäure-methylester  (Typ  Ha). 
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erhielt  2.2  g  (71%)  8m  mit  Sdp.  106-107°C/0.8  Torr.  -  iR-NMR  (CDCI3):  8  = 
<l95  (s;  2-H),  6.50  (s;  1-H),  4.03  (s;  4-H),  3.73  (s;  OCH3),  1.40  und  1.13  (je  s;  CH3).  -  IR 
(Rhn):  v  =  3340  und  3120  (NH),  1740  (CO),  1600  cm-i  (C=N). 

5'Pkenyl-2'inudazoliih4'Carbonsäure-ethylester  (8n):  Eingesetzt  wurden  0.4  g  (23  mmol) 
Ammoniak  und  4.02  g  (20  mmol)  2-Isocyan-3-phenylacry]säure-ethy]ester  (Typ  IIb).  Man 
crtiidt  4.0  g  (92%)  8n  aJs  Rohprodukt.  -  iH-NMR  (CDCI3):  «  =  7.20  (s;  CeHs),  7.13  (s; 
2-H),  5.43  (s;  1-H).  4.98  (d,  /  =  7  Hz;  5-H).  4.15  (d,  /  =  7  Hz;  4-H),  3.50  und  1.10  (q  bzw.  t, 
J  =  7  Hz;  OC2H5).  -  IR  (Film):  v  =  3320  und  3140  (NH),  1720  (CO),  1590  cm-i  (C=N). 

5^Dünethyl'2'imidazolin^-carbonsäure'€thylest€r  (80):  Eingesetzt  wurden  0.4  g  (23  mmol) 
Ammoniak  und  3.06  g  (20  mmol)  2-Isocyan-3,3-dimethylacrylsäure-ethylester  (Typ  IIb). 
Man  erhielt  2.5  g  (74%)  80  mit  Sdp.  85-87°C/0.01  Torr.  -  iH-NMR  (CDCi3):  8  =  6.96 
fe;  2-H),  6.60  (s;  1-H),  4.20  (q,  /  =  7  Hz;  OCH2CH3),  4.00  (s;  4-H),  1.13  und  1.40  üe  s; 
CH3).  1.30  (t,  /  =  7  Hz;  OCH2CH3).  -  IR  (Film):  v  =  3320  und  3100  (NH),  1730  (CO), 
1590  cm-i  (C=N). 

C8H14N2O2  (170.2)    Bcr.  C  56.45  H  8.29     Gef.  C  56.33  H  8.32 

IJ'Diaminaalkansäuren  14  und  deren  Hydrobromide  15. 

ZJ-Diaminoalkansäuren-hydrobromide  15  durch  Hydrolyse  von  8  (s,  Tabelle  2).  —  Allgemeine 
Vorschrift:  Man  erhitzte  10  mmol  8  3h  mit  20  ml  48proz.  Bromwasserstoff  säure  unter  Rück- 
ftoß,  engte  im  Rotationsverdampfer  bei  14  Torr  zur  Trockene  ein,  versetzte  den  Rückstand  mit 
50  ml  Wasser,  filtrierte  und  engte  wiederum  im  Rotationsverdampfer  bei  100°C/14  Torr 
zur  Trockene  ein.  Dieses  Verfahren  wurde  wiederholt.  Das  rohe  15  wurde  (evtl.  unter  Zusatz 
von  Aktivkohle)  aus  Ethanol/Wasser  oder  aus  verd.  Bromwasserstoffsäure  umkristallisiert. 

2J-DiaminO'3-phenylpropansäure-hydrobromid  (15a):  Eingesetzt  wurden  2.05  g  (10  mmol) 
rohes  8k.  Man  erhielt  1.85  g  (71  %)  15a  mit  Schmp.  236°C  (Zers.).  -  »H-NMR  ([DöJDMSO): 
Ä  =  8.5-6.2  (6H).  7.50  (s;  CeHs),  4.73  (d,  /  =  5  Hz;  2-H),  3.93  (d,  /  =  5  Hz;  3-H).  - 
Offenbar  entsteht  nur  ein  Isomeres. 

C9Hi3BrN202  (261.1)    Ber.  C  41.27  H4.96    Gef.  C  41.41  H  4.94 

2J'DiaminO'3-(3,4'dihydroxyphenyl)propansäure'hydrobromid {15b):  Eingesetzt  wurden  2.64  g 
(10  mmol)  rohes  81.  Man  erhielt  2.75  g  (94 %)  15b  als  Rohprodukt.  -  iH-NMR  ([D6]DMSO) : 
8  =  11.3-10.8  (2H),  9.2-7.3  (6H),  6.90  und  6.84  (je  s;  C6H3),  4.75  (d,  /  =  14  Hz;  2-H), 
4J1  (d,  /  =  14  Hz;  3-H). 

2J-Diamino-3'methylbutansäure-hydrobroniid  (15c):  Eingesetzt  wurden  1.7  g  (10  mmol)  80. 
Man  erhielt  2.05  g  (96%)  15c  als  Rohprodukt.  -  iH-NMR  ([DöJDMSO):  8  =  11.0-10.4 
(2H),  9.0-6.6  (4H),  4.53  (s;  2-H),  1.50  und  1.26  Oe  s;  CH3). 

2'AminO'3-ben2ylaminO'3-phenylpropansäure'hydrobromid  (15 d):  Eingesetzt  wurden  3.08  g 
(10  mmol)  rohes  8i.  Man  erhielt  2.65  g  (75  %)  15d  mit  Schmp.  21 1  "^C  (Zers.)  nach  Umkristalli- 
sieren aus  verd.  HBr.  -  »H-NMR  ([DeJDMSO):  S  =  12.0-10.8  (2H),  8.1-7.0  (3H). 
7.43  und  7.30  (je  s;  CöHj),  5.10  (d,  /  =  14  Hz;  2-H).  5.06  und  5.00  (je  s;  CH2),  4.20  (d, 
/=  14Hz;  3-H).  -  IR  (KBr):  v  =  1720  (CO2H),  1620  cm'i  (CO2-).  -  Offenbar  entsteht 
OUT  ein  Isomeres. 
Ci6Hi9BrN202  (351.2)    Ber.  C  54.71  H  5.45  Br  22.75    Gef.  C  54.63  H  5.77  Br  22.61 

2'Amino-3'benzylaminO'3-(3t4-dihydroxyphenyl)propansäure'hydrobromid  (15c) :  Eingesetzt 
wurden  3.5  g  (10  nmiol)  rohes  8g.  Man  erhielt  2.55  g  (66  %)  15e  als  Rohprodukt.  -  iH-NMR 
(IDdDMSO):  »  =  11.5-10.8  (IH),  9.0-7.6  (6H),  7.47  und  7.33  üe  s;  CeHs),  6.91-6.58 
(m;  C6H3),  4.96  (d;  /  =  14  Hz;  2-H),  4.83  (s;  CH2),  4.13  (d,  /  =  14  Hz;  3-H).  -  IR  (KBr): 
V  =  1730  (CO2H).  1620  cm-i  (CO2"). 
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2'AimnO'3'benzylamino-3'methylbutansäure-hydrobromid  (15f):  Eingesetzt  wurden  2.6  \ 
(10  mmol)  gj.  Man  erhielt  2.95  g  (97%)  15f  als  Rohprodukt.  -  iR-NMR  ([DalDMSO) 
S  =  10.83  (breit;  IH).  8.9-7.5  (4H).  7.46  (s;  CftHj),  4.83  (s;  CH2),  4.73  (s;  2-H),  1.47  unc 

1.28  üe  s;  CH3).  -  IR  (Film):  v  =  1730  (CO2H).  1620  cm-i  (CO2-). 

2,3-Dia/mnoaikansäuren  14  aus  15  mit  Propenoxid.  —  Allgemeine  Vorschrift:  Man  löste 
5  mmol  15  unter  Erwärmen  in  10  ml  Aceton,  versetzte  mit  2  ml  Propenoxid  und  erhitzte  kun 
zum  Sieden.  Beim  Abkühlen  kristallisierte  das  Produkt  14  meist  aus.  Anderenfalls  wurde  ei 
isoliert,  indem  man  das  Lösungsmittel  im  Rotationsverdampfer  abdestillierte. 

2y3-DiamiKO'3'phenylpropansäure  (14a):  Eingesetzt  wurden  1.30  g  (5  mmol)  15a.  Man  erhielt 
0.83  g  (92%)  14a  mit  Schmp.  20rc  (Zers.).  -  iH-NMR  (CD3CO2D):  B  =  7.5  (s;  QHs), 
5.2  (d,  /  =  6  Hz;  3-H),  4.6  (d,  /  =  6  Hz;  2-H).  -  IR  (KBr):  v  =  J620  cm"!  (COz"). 

2,3'Diamino-3'(3j4-dihydroxyphenyl)propansäure  (14b):  Eingesetzt  wurden  1.47  g  (5  mmol) 
rohes  15b.  Man  erhielt  0.98  g  (92%)  14  b  mit  Schmp.  189°C(Zers.).  -  IR(KBr):v  =  1600cm-i 
(CO2-). 

2J-Diamino'3'methylbutansäure  (14c):  Eingesetzt  wurcen  1.05  g  (5  mmol)  rohes  15c.  Man 
erhielt  0.63  g  (95%)  14c  mit  Schmp.  188°C  (Zers.).  -  iH-NMR  ([DelDMSO):  S  =  8.6-7.8 
(5H),  4.03  (s;  2-H),  1.46  und  1.26  öe  s;  CH3).  -  IR  (KBr):  v  =  1580  cm-i  (CO2-). 

2-Amino-3-benzylaminO'3'phenylpropansäure  (14d):  Eingesetzt  wurden  1.76  g  (5  mmol) 
15d.  Man  erhielt  1.27  g  (94%)  14d  mit  Schmp.  237°C  (Zers.).  -  IH-NMR  (CD3COOD): 
8  =.  7.45-7.30  (m;  2  CeHs),  5.34  und  4.86  üe  d,  /  =  6  Hz;  CH2),  4.80  (d.  /  =  14  Hz;  2-H), 

4.29  (d,  y  =  14  Hz;  3-H).  -  IR  (KBr):  v  =  1620  cm-i  (CO2-). 

C16H18N2O2  (270.3)    Ber.  C  71.09  H  6.71     Gef.  C  71.07  H  6.71 

2-AminO'3'benzylaminO'3-(3,4'dihydroxyphenyl)propansäure  (14e):  Eingesetzt  wurden  1.92  g 
(5  mmol)  rohes  15e.  Man  erhielt  1 .45  g  (96  %)  14e  als  Rohprodukt.  -  IR  (KBr) :  v  =  1620  cm"! 
(CO2-). 

2'AnnnO'3'benzylamino-3'methylbutansäure  (14f):  Eingesetzt  wurden  1.52  g  (5  nunol)  rohes 
15f.  Man  erhielt  1.09  g  (98%)  14f  mit  Schmp.  247°C  (Zers.).  -  iH-NMR  ([DöJDMSO): 
S  =  9.3-7.7  (4H),  7.40  (s;  CöHs),  4.70  (s;  CH2),  4.60  (s;  2-H),  1.43  und  1.20  (je  s;  CH3).  - 
IR  (KBr):  v  =  1590  cm-i  (CO2-). 

3'A  mino'2-  (formylamino)  alkansäureamide  17 

17a  — c  durch  Addition  von  Ammoniak  an  2'( Formylamino) acrylsäwe-methylester  16'^  — 
Allgemeine  Vorschrift:  In  einem  10-ml- Autoklaven  kühlte  man  10  mmol  16  auf  —  60^0, 
und  fügte  0.85  g  (50  mmol)  Ammoniak  (kondensiert)  zu.  Den  verschlossenen  Autoklaven  ließ 
man  eine  Woche  bei  Raumtemp.  stehen.  Man  öffnete  den  Autoklaven  langsam  (Vorsicht!), 
ließ  das  Ammoniak  verdampfen,  nahm  den  Rückstand  in  5  ml  siedendem  Methanol  auf, 
filtrierte  und  ließ  erkalten,  wobei  Verbindung  17  auskristallisierte. 

3-Amino-2'formylaminO'3-phenylpropansäureamid  {11 9):  Eingesetzt  wurden  2.05  g  (lO^mmol) 
2-Formylamino-3-phenylacrylsäure-methylester  (16a).  Nach  Entfernen  des  Methanols  er- 
hielt man  1.6  g  (77%)  17a,  das  nicht  kristallisierte.  -  iH-NMR  ([DöJDMSO):  8  =  8.19  (d, 
y  =  9  Hz;  N//-CHO),  8.09  (s;  NH-C^O).  7.79-7.02  (CONH2  und  C6H5),  4.29-3.89 
(m;  2-H),  3.68-3.48  (m;  3-H).  -  IR  (Film):  v  =  3380,  3300  und  3180  (NH),  1680  und  1660 
cm"i  (Amid). 

3'Amino-3'(3y4'dimethoxyph€nyl)'2-( formylamino) propansäureamid  (17b):  Eingesetzt  wurden 
2.65  g  (10  mmol)  3-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-(formylamino)acrylsäure-methylester(16b).  Man 
erhielt  2.2  g  (82%)  17b  mit  Schmp.  127-128°C  (aus  Methanol).  -  iH-NMR  (IDeJDMSO): 
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5  =  8.24  (d,  /  =  9  Hz;  N//-CHO),  8.08  (s;  NH-C//0),  7.74-7.20  (CONH2),  6.94  und 
7.04  (je  s;  C6H3),  4.18-3.52  (m;  2-H  und  3-H),  3.84  (s;  OCH3).  -  IR  (KBr):  v  =  3400. 
3300  und  3180  (NH),  1680  und  1660  cm-i  (Amid). 

3'Amino-2'formylamino'3'methylbutansäureamid  (17c):  Eingesetzt  wurden  1.57  g  (10  mmol) 
3,3-DimethyI-2-(formyIamino)acrylsäure-methyiester  (16c).  Man  erhielt  1.1  g  (69%)  17c 
mitSchmp.  150-152°C.  -  »H-NMR  ([DaJDMSO):  8  =  8.21  (d,  /  =  8  Hz;  N^-CHO), 
8.16  (s;  NH-C//0),  7.75  und  7.22  (beide  breit;  CONH2),  4.31  (d,  /  =  8  Hz;  2-H),  2.29 
(breit;  NH2).  1.11  und  1.02  Qc  s;  CH3).  -  IR  (KBr):  v  =  3360,  3300  und  3180  (NH),  1680 
und  1640  cm~i  (Amid). 

C6H13N3O2  (159.2)    Ber.  C  45.27  H  8.23    Cef.  C  45.16  H  8.23 

nd—f  durch  Addition  von  Benzylamin  an  2'(Formylamino)acrylsäure-methyl€ster  16'>.  — 
AÜgemeine  Vorschrift:  Das  Gemisch  von  10  mmol  16  und  5.35  g  (50  mmol)  Benzylamin  ließ 
man  eine  Woche  bei  Raumtemp.  stehen,  wobei  Verbindung  17  auskristallisierte.  Man  destil- 
lierte das  überschüssige  Benzylamin  im  Rotationsverdampfer  ab  und  kristallisierte  den 
Ruckstand  aus  5  ml  Methanol  um. 

S'BenzylaminO'2'formylamino'3'phenyipropansäurebenzyiamid  (n  d):  Eingesetzt  wurden  2.05  g 
(10  mmol)  2-Fonnylamino-3-phenylacrylsäure-methylester  (16a).  Man  erhielt  3.1  g  (80%) 
17d  mit  Schmp.  163-166°C  (aus  Methanol).  -  iH-NMR  ([DeJDMSO):  8  =  8.64  (t,  /  = 

6  Hz;  NH-Benzamid),  8.27  (d,  /  =  9  Hz;  NH-Formamid),  7.90  (s;  NH-C/^O),  7.33.  7.37 
und  7.42  (je  s ;  3  C^Hsh  4.86  (t,  /  =  9  Hz ;  2-H).  4.44  und  4.40  üe  d,  /  =  6  Hz ;  CH2-Benzamid), 
3.98  (d,  /  =  9  Hz;  3-H),  3.60  und  3.50  (je  s;  CHa-Bonzylamin),  2.67  (breit;  NH-Benzylamin). 
-  IR  (KBr):  v  =  3260  (NH),  1660  und  1640  cm"!  (Amid). 

C24H25N3O2  (387.5)    Ber.  C  74.39  H  6.50    Gef.  C  74.59  H  6.56 

3-BaizylaminO'3'(3,4'dimethoxypßienyl)'2'(formylamino)propansäurebenzylamid  (17e) :  Ein- 
SBsetzt  wurden  2.65  g  (10  mmol)  3-(3,4-DimethoxyphenyI)-2-(formylamino)acryisäure- 
methylester  (16b).  Man  erhielt  3.2  g  (72%)  17e  mit  Schmp.  145-146°C  (aus  Methanol).  - 
>H-NMR  ([D^IDMSO):  v  =  8.60  (t,  /  =  6  Hz;  NH-Benzamid).  8.21  (d,  /  =  9  Hz;  NH- 
Fonnamid),  7.92  (s;  NH-C^O),  7.33  und  7.36  (je  s;  2  CöHs),  6.94  und  7.06  (je  s;  C6H3), 
4.83  (t.  /  =  9  Hz;  2-H),  4.45  und  4.42  öe  d,  /  =  6  Hz;  CH2-Benzamid).  3.92  (d,  /  =  9  Hz; 
3-H),  3.83  (s;  OCH3).  3.63  und  3.53  Qt  s;  CH2-Benzylamin),  2.62  (breit;  NH-Benzylamin).  — 
IR  (KBr):  v  =  3260  (NH),  1650  und  1630  cm'i  (Amid). 

I'BeHzyl-5,5'dimeihyl'2'imidazolin-4'Carbonsäure'methylester  (8h)  und  -benzylamid:  Bei  der 
Umsetzung  von  3,3-Dimethyl-2-(formy]amino)acrylsäure-methylester  (16c)  mit  Benzylamin 
iwüerte  man  nicht  wie  erwartet  17f,  sondern  (neben  25  %  nicht  umgesetztem  16c)  25  %  8h. 
iH-NMR-Spektrum  identisch  mit  dem  eines  authentischen  Präparats  (s.  oben).  —  Nach 
4wöchi9er  Reaktion  isolierte  man  2.8  g  (87%)  l-Benzyl-5,5-dimethyl-2-imidazolin-4-carbon- 
«iure-bcnzylamid.  -  iH-NMR  (CDCI3)  von  Anud:  8  =  8.13  (d,  /  =  6  Hz;  NH),  7.30  (s; 
C6H5).  6.76  (d,  /  =  2  Hz;  2-H),  4.40  (d,  /  =  2  Hz;  4-H),  4.40  (d,  /  =  6  Hz;  CH2).  4.13  (s; 
CM2).  1.40  und  1.08  (je  s;  CH3).  -  IR  (Film)  von  Amid:  v  =  3280  (NH),  1650  und  1590  cm-i 
(Amid). 
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Ribosidieiimg  von  6-sabstitiiierten  2,4-Diaiiiiiio-5-iiitropyriimdi- 
nen  und  Überführung  in  Pteridinriboside 

Dieter  Autenrieth ♦♦>,  Helmut  Schmid**\  Manfred  Ott**^  und  Wolfgang 
Pflelderer*^ 

Fachbereich  Chemie  der  Universität  Konstanz, 
Postfach  7733,  D-7750  Konstanz 

Eingegangen  am  5.  Oktober  1976 

2,6-Disubstituierte  4-Amino-5-nitropyrimidine  1,  2,  13,  14  wurden  durch  Schmelzkonden- 
sation mit  l-0-Acetyl-2,3,5-tri-0-benzoyl-P-D-ribofuranose  (3)  in  Gegenwart  von  ZnCh 
umgesetzt.  Mit  Ausnahme  der  6-substituierten  2,4-Diamino-5-nitropyrimidine,  bei  denen 
bevorzugt  der  2-Aminosubstituent  angegriiTen  wird,  tritt  Ribosidierung  an  der  4-Aminogruppe 
ein.  Daneben  wurden  2,4-Bis(ribosylamino)pyrimidine  21, 22  als  Anomerengemische  erhalten. 
Im  Falle  von  22  ist  die  chromatographische  Auftrennung  in  die  vier  theoretisch  möglichen 
Anomeren  29—32  gelungen.  Durch  katalytische  Reduktion  von  6-substituierten  4-Amino-5- 
nitro-2-ribosylaminopyrimidinen  15, 17, 18,  20  und  nachfolgende  Kondensation  mit  Glyoxyl- 
säure-ethylester  wurden  erstmals  4-substituierte  2-Ribosylamlno-7(8/0-pteridinone  23—28 
dargestellt.  —  Die  Strukturen  der  neuen  Verbindungen  wurden  durch  UV-  und  iH-NMR- 
Spektroskopie  gesichert. 

Nudeosides  XXmi).  —  Ribosylation  of  6-Sub8tituted  2,4-I>iamiiio-5-nitropyrimidiiies  and 
Their  Transfoniuition  into  Pteridine  Ribosides 

Various  2,6-disubstituted  4-amino-S-nitropyrimidines  1,  2, 13,  14  have  been  ribosylated  ina 
fusion  reaction  by  l-0-acetyI-2,3,5-tri-0-benzoyl-ß-D-ribofuranose  (3)  in  presence  of  ZnCb 
as  a  catalyst.  Ribosylation  takes  place  at  the  4-amino  group  with  exception  of  the  6-substitu- 
ted  2,4-diamino-5-nitropyrimidines  which  preferentially  react  at  the  2-substituent.  2,4-Bis- 
(ribosylamino)pyrimidines  21,  22  consisting  of  anomeric  mixtures,  are  also  formed.  In  the 
case  of  22  Separation  into  the  four  theoretically  possible  anomers  29—32  has  beenachieved 
by  Chromatographie  methods.  Catalytic  reduction  of  the  6-substituted  4-amino-5-nitro-2- 
ribosylaminopyrimidines  15,  17,  18,  20  and  subsequent  condensation  with  ethyl  glyoxalate 
lead  to  the  first  4-substituted  2-ribosylamino-7(8-^-pteridinones  23— 28.  —  The  structures 
of  the  various  Compounds  are  proved  by  UV  and  iH-NMR  spectroscopy. 

Im  Rahmen  der  ersten  erfolgreichen  Pteridin-iV-S-ribosid-Synthese^)  haben  wir 
gezeigt,  daß  sich  4-Amino-5-nitropyrimidine  in  einer  Schmelzkondensationsreaktion 
mit  vollacylierten  Zuckerderivaten  besonders  dann  glatt  zu  4-Glykosylamino-5- 

*)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 
•♦>  D,  Autenrieth^  Teil  der  Dissertation  Univ.  Konstanz  1971;  H,  Schmidt  Teil  der  Disser- 
tation Univ.  Konstanz  1971 ;  M.  Ott,  Teil  der  Diplomarbeit  Univ.  Konstanz  1968. 
1)  XXn.  Mitteilung:  T,  Itoh  und  IV,  Pflelderer,  Chem.  Ber.  109,  3228  (1976). 
2>  H,  R^os  und  W,  Pflelderer,  Chem.  Ber.  104,  770  (1971). 
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ohropyrimidinen^)  umsetzen  lassen,  wenn  die  2-Stellung  des  Aglykons  durch  eine 
Dimethylaminognippe  substituiert  ist.  Dieser  Substituent  schirmt  durch  seine  Raum- 
crfüilung  einmal  die  benachbarten  Ringstickstoffatome  vor  einer  Quartämierung  ab 
und  wirkt  zum  andern  auch  der  Desaktivierung  der  5-Nitrogruppe  elektronisch  ent- 

Da  erste  Untersuchungen  am  2,4-Diamino-6-methoxy-5-nitropyrimidin3)  jedoch 
auf  eine  primäre  Ribosidierung  an  der  2-Aminogruppe  oder  die  Bildung  von  2,4-Bis- 
(8lyko^lamino)-Derivaten  hindeuteten,  haben  wir  den  gesamten  Fragenkomplex 
BDter  dem  Gesichtspunkt  einer  breiteren  Substituentenvariation  in  den  2-  und  6-Stel- 
longen  der  4-Amino-5-nitropyrimidine  noch  einmal  etwas  eingehender  bearbeitet. 

Ausg^nd  vom  4-Amino-6-dimethylamino-5-nitropyrimidin  (1)  stellten  wir 
omachst  fest,  daß  das  Fehlen  eines  Elektronendonator-Substituenten  in  2-Stellung  die 
(jtykosidiarung  negativ  beeinflußt  und  nur  sehr  geringe  Ausbeuten  am  4-Ribosyl- 
uniDo-Dedvat  4  erhalten  werden  können.  Trotz  breiter  Variation  der  Reaktions- 
^edingungen  bezüglich  Temperatur,  Reaktionszeit  und  vor  allem  des  Lewis-Kataly- 
ators  (Tabelle  1),  führte  die  Schmelzkondensation  zwischen  1  und  l-O-Acetyl-2,3,5- 
ri-0-benzoyl-ß-D-ribofuranose  (3)  im  günstigsten  Fall  (180  min  mit  ZnCb  bei  IdO^'C) 
II  einer  Maximalausbeute  von  nur  16%  4.  Die  Auftrennung  des  Reaktionsgemisches 
mißte  dabei  schichtchromatographisch  bewerkstelligt  werden,  wobei  fast  ausschließ- 
ichjnur  das  eine  Ribosylamino-Derivat  4  gefunden  wurde,  das  sich  anhand  des 
H-NMR-Spektrums  durch  das  Multiplett-Signal  für  das  Anomerenproton  entspre- 
heod  früheren  Befunden^)  als  das  a-Anomere  6-Dimethylamino-5-nitro-4-(2,3,5- 
ri-0-benzoyi-a-i>-ribofuranosylamino)pyrimidin  (4)  zu  erkennen  gab. 

abelle  1.  Schmelzkondensation  zwischen  4-Ainino-6-diinethylaintno-5-nitropyrimidin  (1; 
mol)  und   l-0-Acetyl-2,3,5-tri-0-benzoyl-ß-D-ribofuranose  (3;   1.2  mol)  zu  6-Diinethyl- 
aiiuno-5-nitro-4-(2,3,5-tri-0-benzoyl-a-D-ribofuranosy]amino)pyriinidin(4) 


Katalysator 

Temp. 

Rcakt.-Zeit 

Ausb. 

Art 

Menge  [mmol]            fC] 

[min] 

(%) 

ZnCh 

0.12                           160 

180 

16 

ZnCli 

0.37                            160 

30 

11 

ZnCli 

0.37                            140 

60 

7 

ZnCl2  +  I2 

0.37  +  0.04               160 

45 

7 

4-CH3-CH6H4-S03Hi 

0.125                          160 

50 

9 

H2SO4 

0.15                             160 

30 

7 

H2SO4 

0.27                            190 

10 

3 

AlOj 

0.2                              160 

30 

5 

Sna2 

0.32                            140 

45 

7 

NiS04 

0.8                              170 

60 

0 

CuCl 

0.8                              160 

30 

0 

I2 

0.3                              160 

30 

7 

(NH4),P04 

0.23                             160 

30 

4 

P2O5 

0.05                            160 

30 

4 

FcCIj 

0.37                            160 

20 

5 

Pb(OAc)2 

0.25                             160 

30 

1 

4-Amino-6-dimethylamino-2-methylthio-5-nitropyrimidin  (2)  zeigte  demgegenüber 

vmales  Reaktionsvo-halten  und  lieferte  nach  dickschichtchromatographischer  Auf- 

H.  Rakos  und  W,  Pfleiderer,  Chcm.  Bcr.  104,  748  (1971). 
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trennung  des  Schmelzkondensats  mit  3  (bei  160''C)  29%  6-Dimethylamuio-2 
methylthio-5-nitro-4-(2,3,5-tri-0-benzoyl-a-D-ribofuranosylamino)pyrimidin  (5)  um 
15%  des  entsprechenden  ß-Anomeren  6. 

Beim  Versuch,  4  und  5  durch  katalytische  oder  Natriumdithionit-Reduktion  de 
5-Nitrogruppe  und  anschließende  kondensierende  Cyclisiening  mit  Glyoxylsäure 
ethylester-halbacetal  in  die  8-Ribofuranosyl-7(8/Opteridinone  zu  überführen,  tratet 
die  bekannten  Schwierigkeiten^)  —  Anomerisierung  der  glykosidischen  Binduni 
und  niedrige  Ausbeuten  —  zutage.  Während  aus  5  bei  dieser  Reaktionsfolge  13/^ 
4  -  Dimethylamino  -  2  -  methylthio-7-oxo-8-ß-i>ribof uranosyl-7,8-düiydropteridin  (12] 
isoliert  wurden,  lieferte  4  neben  20%4-Dimethylamino-7-oxo-8-ß-D-ribofuranosyl-7,8- 
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difaydropteridin  (11)  5  %  6-Dimethylamino-9-ß-D-ribof  uranosylpurin  (7).  Seine  Bildung 
faum  in  der  Weise  verstanden  werden,  daß  nach  Kondensation  mit  Glyoxylsäureester 
zur  Scfaif&chen  Base  10  zunächst  Verseif ung  des  Esters,  dann  Addition  der  4-Ribosyl- 
aminogruppe  an  die  Azomethin-Funktion  eintritt,  und  schließlich  Oxidation  des 
Dihydropurin-Derivates  8  sowie  Decarboxylierung  des  8-Substituenten  folgen. 

Bei  der  Schmelzkondensationsreaktion  von  2,4-Diamino-6-pentyloxy-  und  2,4- 
Diamino-6-dinnethylamino-5-nitropyrimidin  (13  bzw.  14)  mit  3  und  ZnClz  als  Kata- 
lysator wurden  bei  140  und  160''C  sehr  komplexe  Substanzgemische  erhalten,  deren 
dffomatographische  Auftrennung  jeweils  die  beiden  Monoribosylamino-Derivate  15 
und  18  bzw.  17  und  20  sowie  das  in  einer  Zone  vereinigte  Gemisch  der  theoretisch 
möglichen  vier  6-substituierten  5-Nitro-2,4-bis(2,3,5-tri-0-benzoyl-D-ribofuranosyl- 
aniino)pyrimidine  21  und  22  lieferte.  Spektroskopische  Untersuchungen  der  Mono- 
ribosylamino-Verbindungen  zeigten,  daß  die  Ribosidierung  an  der  2-Aminogruppe 
unter  Bildung  der  a-  und  ß-Anomeren  eingetreten  sein  müßte;  die  entsprechenden 
4<23,5-Tri-0-benzoyl-D-ribofuranosylamino)-Isomeren  befanden  sich  nicht  unter 
den  Reaktionsprodukten.  Während  die  Festlegung  der  Verknüpfungsstelle  zwischen 
Kohlenhydrat  und  Aglykon  nicht  einfach  war,  bereitete  die  stereochemische  Zuord- 
nung der  glykosidischen  Bindung  mit  Hilfe  der  iH-NMR-Spektren  keine  Schwierig- 
keiten. 

Wir  bemühten  uns  zunächst,  die  aus  der  Purinreihe  her  bekannte  Tatsache^)  — 
wonach  Purinnucleoside  und  entsprechend  substituierte  Methyl-Derivate  als  definierte 
Modellsubstanzen  gleiche  oder  doch  sehr  ähnliche  UV-Spektren  liefern  —  zu  ver- 
werten und  haben  das  durch  Entbenzoylierung  des  Anomerengemisches  aus  15  und  16 
gewonnene  Hauptreaktionsprodukt  19  mit  der  Ausgangsverbindung  2,4-Diamino-5- 
mtro-6-pentyloxypyrimidin  (13)  sowie  mit  den  entsprechenden  2-  und  4-Methylamino- 
Derivaten  41  bzw.  42  verglichen.  Das  4-Amino-2-methylamino-5-nitro-6-pentyloxy- 
pyrimidin  (41)  wurde  hierfür  ausgehend  vom  4-Amino-2-methylamino-6-oxo-l,6- 
dihydropyrimidin^>  (33)  dargestellt,  wobei  zunächst  mit  Phosphorchloridoxid  zum  6- 
Chlor-Derivat^)  35  und  mit  Natriumpentylat  zur  6-Pentyloxy- Verbindung  37  umgesetzt 
wurde.  Nitrosierung  lieferte  4-Amino-2-methylamino-5-nitroso-6-pentyloxypyrimidin 
(39),  dessen  Oxidation  mit  H2O2  in  Trifluoressigsäure  die  5-Nitro- Verbindung  41.  Die 
Synthese  der  isomeren  Substanz  42  ging  vom  2- Amino-4,6-dichlorpyrimidin  '7>  (34)  aus, 
das  in  t>ekannter  Weise,  jedoch  in  besserer  Ausbeute,  mit  Methylamin  zunächst  in  das 
2-Amino-6<:hlor-4-methylaminopyrimidin8>  (36)  übergeführt  wurde.  Nucleophile 
Substitution  des  Halogenatoms  durch  Natriumpentylat  zu  38  gefolgt  von  Nitrosierung 
in  5-Stellung  zu  40  und  Oxidation  zum  2-Amino-4-methylamino-5-nitro-6-pentyloxy- 
pyrimidin  (42)  bildeten  eine  analoge  Reaktionsfolge  ohne  größere  experimentelle 
Schwierigkeiten. 

Aus  dem  Vergleich  des  UV-Spektrums  von  19  mit  denen  von  13,  41  und  42  (Ab- 
büdung  1)  ist  man  geneigt,  anzunehmen,  daß  der  Ribosylrest  an  der  4-Aminogruppe  ge- 

^  /.  Af.  Giilland,  E.  R,  HoUday  und  F.  F.  Macrae,  J.  Chcm.  Soc.  1934,  1936. 

»  fV.  Pfleiderer  und  H,  Fink,  Liebigs  Ann.  Chcm.  (i57,  149  (1962). 

*>  W.  Pfleiderer  und  Ä.  Lohrmann,  Chcm.  Bcr.  94,  12  (1961). 

7)  £.  Büttner,  Bcr.  Dtsch.  Chcm.  Ges.  36,  2227  (1903). 

«>  W.  Pfleiderer  und  Ä.  Lohrmann,  Chcm.  Bcr.  94,  2708  (1961). 
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bunden  ist,  da  vor  allem  im  kürzerwelligen  Bereich  die  Kurvenverläufe  von  19  und ' 
besser  übereinstimmen.  Analysiert  man  jedoch  die  Lagen  der  langwelligen  Absorptic 
banden  in  Bezug  auf  die  von  13,  so  zeigt  sich,  daß  die  bathochrome  Verschiebung  f  iM 
das  2-Methylamino-Derivat  41  kleiner  ist  als  für  das  4-Methylamino-Isomere  42, 
was  für  eine  2-Ribosylamino-Struktur  von  19  spricht. 
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Entsprechend  zweideutig  offenbaren  sich  auch  die  ^H-NMR-Spektren  in  pDöl- 
DMSO  (Tabelle  3).  Im  Vergleichen  mit  denen  des  2,4-Diamino-5-nitro*6-pentyloxy- 
pyrimidins  (13)  werden  die  NH-Signale  bei  A^Methyl-Derivaten  zu  tieferem  Feld 
verschoben,  wobei  der  Einfluß  der  4-Stellung  auf  die  chemische  Verschiebung  weitaus 
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Abbildung  1.  UV- Absorptionsspektren  von  2,4-Diamino-  (13: ),  2-Amino-4-meth>i- 

amino-  (42: ),  4-Amino-2-methylamino-  (41: )  und  4-Amino-2-ß-D-ribofurano- 

sylamino-5-nitro-6-pentyloxypyrimidin  (19: )  in  Methanol 

größer  ist  als  der  der  2-Position.  Beim  Ribosylamino-Derivat  bleiben  die  Signallagen 
gegenüber  denen  von  13  nahezu  erhalten,  so  daß  aus  der  Dublettaufspaltung  des  Hoch- 
feldsignals bei  S  =  6.92  indirekt  wohl  auf  eine  Substitution  der  2-Aminogruppe 
geschlossen  werden  darf. 

Eine  eindeutige  Klärung  der  konstitutionellen  Verhältnisse  zugunsten  der  2-Ribosyl- 
amino-Struktur  ließ  sich  schließlich  auf  chemischem  Wege  erreichen.  Die  Über- 
führung des  anomeren  Monoribosylamino-Gemisches  aus  15  und  18  in  ein  7-Oxo- 
7,8-dihydropteridin  nach  bekanntem  Verfahren  (Reduktion  der  5-Nitro-  zur  Amino- 
gruppe,  anschließend  Kondensation  mit  Glyoxylsäureester-halbacetal)  lieferte  näm- 
lich ein  Pteridinribosid  23,  das  in  seinen  physikalischen  Eigenschaften  dem  2-Aniino- 
7-oxo-4-pentyloxy-7,8-dihydropteridin9)  und  nicht  seinem  8-Methyl-Derivat9>  ent- 
spricht (Tabelle  4).  Vor  allem  die  Acidität  der  Substanz,  die  auf  der  Gegenwart  eines 
beweglichen  H-Atoms  in  8-Stellung  beruht,  beweist  eindeutig  die  Struktur  23  und 
indirekt  damit  auch  die  von  15  und  18.  Den  übereinstimmenden  UV-Spektren  der 
Monoanionen  von  23  und  der  Modellsubstanz  2-Amino-7-oxo-4-pentyloxy-7,8-dihydro- 
pteridin  (Abbildung  2)  sowie  ihren  sehr  ähnlichen  aciden  pK^^V/erten  kommt  dabei 
die  größte  Beweiskraft  zu. 

Durch  Acetylierung  kann  23  in  das  Anomerengemisch  7-Oxo-4-pentyloxy-2-(2,3,5- 
tri-0-acetyl-D-ribofuranosyl)-7,8-dihydropteridin  (24)  umgewandelt  werden,  das  ent- 
sprechende physikalische  Eigenschaften  besitzt  und  ebenfalls  nicht  in  die  Komponen- 
ten aufgetrennt  wurde.  Auch  die  basischen  piTg-Werte  (Tabelle  4),  die  entsprechend 
der  Reihe  2-Amino-7-oxo-4-pentyloxy-7,8-dihydropteridin  (p^^  =  7.85),  23  (7.71)  24 
(7.50)  abnehmen,  stehen  in  Einklang  mit  der  getroffenen  Strukturzuordnung,  denn 


9)  H.  Schmid,  hf.  Schranner  und  W,  Pfleiderer,  Chem.  Ber.  106,  1952  (1973). 
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Abbildung  2.   UV- Absorptionsspektren  der  Neutralmoleküle  und  Monoanionen  von  23 

( bei  pH  5; bei  pH  11)  und  2-Amino-7-oxo-4-pentyloxy-7,8-dihydropteridin 

( bei  pH  5; bei  pH  11) 

die  Ribosyl-Substitution  an  der  2-Aminogruppe  wirkt  der  Protonierung  am  benach- 
barten N-1  sowohl  induktiv  als  auch  sterisch  entgegen  und  ist  somit  direkt  verant- 
wortlich für  den  basenabschwächenden  Effekt,  der  sich  bei  O-Acylierung  am  Kohlen- 
hydratrest  noch  weiter  verstärkt. 

Aus  der  chromatographischen  Auftrennung  des  Monoribosylamino-Gemisches  aus 
15  und  18  wird  ersichtlich,  daß  beide  Anomere  unter  den  gewählten  Reaktions- 
bedingungen im  Verhältnis  1:1  gebildet  werden.  Die  in  Chloroform  auf  Kieselgel 
vorw^  laufende  Komponente  entspricht  dabei  analog  den  Befunden  in  der  5-Nitro- 
4-(2,3,5-tri-0-benzoyl-D-ribofuranosylamino)pyrimidin-Reihe3)  dem  a-Anomeren  15, 
denn  sein  J'-H-Signal  erscheint  im  iH-NMR-Spektrum  wieder  bei  tieferem  Feld  und 
tritt  infolge  zusätzlicher  Fernkopplung^)  als  komplexes  Multiplett  auf,  während  für 
das  ^Ribosid  18  vergleichsweise  das  bei  höherem  Feld  liegende  doppelte  Dublett 
charakteristisch  und  strukturbestimmend  ist  (Tabelle  3). 

Das  5-Nitro-6-pentyloxy-2,4-bis(2,3,5-tri-0-benzoyl-D-ribofuranosylamino)pyrimi- 
din  (21)  besteht  —  wie  die  Auftrennung  im  analytischen  Maßstab  zu  erkennen  gab  — 
aus  den  vier  möglichen  Konfigurationsisomeren,  deren  präparative  Trennung  und 
mögliche  Charakterisierung  uns  aber  nicht  lohnend  erschien.  Die  Verknüpfung  des 
zweiten  Riboserestes  mit  der  4-Aminogruppe  kommt  den  sterischen  Gegebenheiten 
des  Moleküls  am  nächsten  und  äußert  sich  am  Auftreten  eines  tiefliegenden  NH- 
Signals  im  iH-NMR-Spektrum  in  CDQb  bei  S  =  9.80  wie  dies  bislang  bei  allen 
5-Nitro-4-{2,3,5-tri-0-benzoyl-D-ribofuranosylamino)pyrimidinen  infolge  intramole- 
kularer H-Brückenbindung  gefunden  worden  ist^>. 

Die  Schmelzkondensation  des  2,4-Diamino-6-dimethylamino-5-nitropyrimidins 
(14)  nahm  mit   l-0-Acetyl-2,3,5-tri-0-benzoyl-ß-D-ribofuranose  (3)  unter  ZnCh- 
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Katalyse  im  Prinzip  denselben  Reaktionsverlauf  wie  die  von  13.  Die  Grobtrennixci] 
des  Reaktionsbemiscbes  lieferte  zunächst  wieder  zwei  Fraktionen,  von  denen  die  tye 
der  DC  auf  Kieselgel  mit  CCU  vorweg  laufende  ein  Diribosid-Gemisch  22  und  dii 
starker  zurückgehaltene  ein  monosubstituiertes  a,ß-Anomeren-Gemisch  aus  17  l&cm 
20  ist.  Nach  seiner  chromatographischen  Auftrennung  in  die  reinen  Komponentei 
gaben  die  iH-NMR-Spektren  folgenden  Aufschluß  über  die  Strukturen  von  17  und  20 
Das  Fehlen  eines  austauschbaren  Tieffeldsignals  im  Bereich  S  =  9— 10  spricht  für  dk 
2-Amino-Substitution  und  aus  der  Signallage  der  anomeren  Protonen  kann  in  AnaXogit 
zu  den  bisherigen  Befunden  eindeutig  die  Stereochemie  der  glykosidischen  Bindung 
festgelegt  werden  (Tabelle  3).  Zur  Festlegung  der  Verknüpfungsstelle  von  Kohlen- 
hydratrest  und  Aglykon  wurden  17  und  20  noch  durch  Reduktion  der  Nitrogruppe  uo<! 
anschließende  Kondensation  mit  Glyoxysäureester  in  die  entsprechenden  7-Oxo-7,8-€li- 
hydropteridine  25  und  27  übergeführt.  Diese  Reaktionsfolge  erwies  sich  erneut  als 
sehr  problematisch,  da  ausgehend  von  den  einheitlichen  Anomeren  17  oder  20  schon 
während  der  Reduktion  der  Nitrogruppe  (für  die  sich  die  katalytische  Hydrierung  mit 
sorgfältig  neutral  gewaschenem  Raney-Nickel  besser  bewährt  hat  als  die  mit  Platio- 
oder  Platin- Aktivkohle)  eine  mehr  oder  weniger  starke  Anomerisierung  der  glykosidi- 
schen Bindung  eintritt,  die  bei  der  nachfolgenden  kondensierenden  Cyclisierung  noch 
weitergehen  kann.  Im  günstigsten  Falle  gelang  es,  aus  17  nach  schichtchromato- 
graphischer  Trennung  der  Endprodukte  11  %  25  und  22%  27  zu  isolieren. 

Die  Zuordnung  zur  a-  und  ß-Reihe  anhand  der  iH-NMR-Spektren  basiert  erneut 
auf  den  chemischen  Verschiebungen  des  T-H  Signals,  das  beim  a- Anomeren  nach  den 
bisherigen  Ergebnissen  stets  bei  tieferem  Feld  auftritt.  Die  Aufspaltung  des  Anomeren- 
Signals  in  jeweUs  ein  doppeltes  Dublett  gibt  femer  zu  erkennen,  daß  die  Ribose  an  die 
2-Aminogruppe  gebunden  ist.  Unterstrichen  wird  diese  Tatsache  zusätzlich  dadurch, 
daß  nach  Entbenzolierung  von  25  und  27  zu  26  und  28  deren  pÄ^^- Werte  das  Vor- 
handensein eines  im  pH-Bereich  7—10  aciden  Protons  zu  erkennen  gibt  (Tabelle  4), 
Auch  die  UV-Daten  stimmen  somit  gut  mit  denen  des  2-Amino-4-dimethylamino- 
7-oxo-7,8-dihydropteridinsio)  überein  und  sind  verschieden  von  denen  des  2-Amlno- 
4-dimethylamino-7-oxo-8-ß-D-ribofuranosyl-7,8-dihydropteridinsii>,  das  durch  direkte 
Ribosidierung  früher  synthetisiert  wurde. 

Das  bei  der  Schmelzkondensation  von  14  in  relativ  geringer  Menge  auftretende 
Diribosid-Gemisch  22  setzt  sich,  wie  eingehend  dünnschichtchromatographische 
Untersuchungen  zeigten,  aus  4  Komponenten  zusammen.  Uns  interessierte  in  diesem 
Falle  deren  präparative  Trennung  sowohl  wegen  des  prinzipiellen  chromatographi- 
schen Problems  als  auch  zur  stereochemischen  Festlegung  der  glykosidischen  Bin- 
dungen in  den  verschiedenen  Stereoisomeren  29—32.  Da  es  sich  im  vier  chemisch  sehr 
ähnliche  Verbindungen  handelt,  war  eine  Auftrennung  lediglich  auf  schichtchromato- 
graphischem  Wege  in  einem  möglichst  unpolaren  Lösungsmittelsystem  ^olgver- 
sprechend.  Am  besten  bewährt  haben  sich  Chloroform/Tetrachlorkohlenstoff  (2:3) 
auf  Kieselgel,  wobei  auf  präparativer  Schicht  (100  x  20  x  0.2  cm)  horizontal  in 
einer  Sandwich-Kammer  kontinuierlich  40  Stunden  entwickelt  wurde.  Die  vier 
getrennte  Zonen  lieferte  nach  Elution  und  Rechromatographie  jeweüs  einheitliche 

10)  G.  Konrad  und  W.  Pfleiderer,  Chcm.  Her.  103,  735  (1970). 

»)  W,  Pfleiderer,  D.  Autenrieth  und  M.  Schranner,  Chcm.  Bcr.  106,  317  (1973). 
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Abbfldung  3.  UV-Spektren  der  Neutralmoleküle  (bei  pH  5)  von  4-DimethyIamino-7-oxo- 

2-ß-D-ribof  uranosy]amJno-7,8-dihydropteridin     (28 :     ^),2-Amino-4-dimethylamino-7- 

an>-8-ß-i>-ribofuranosy]-7,8-dihydropteridin  ( )  und  2-Amino-4-dimethyIamino-7-oxo- 

7,8-dihydropteridin  ( ) 


25-10^ 


400 


Abbildung  4.  UV-Spektren  der  Monoanionen   (bei  pH  11)  von  4-Dimethylamino-7-oxo- 

2-ß-i>-ribofuranosylamino-7,8-dihydropteridin    (28:  ),    2-Amino-4-dimethyIamino-7- 

oxo-8-ß-i>-ribofuranosyl-7,8-dihydropteridin  ( )  und  2-Amino-4-dimethylamino-7-oxo- 

7,8-dihydropteridin  ( ) 
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Produkte,  und  zwar  mit  steigendem  i?p-Wert  entsprechend  der  Reihenfolge  29, 30,  31 
32.  Für  die  stereochemischen  Zuordnungen  der  glykosidischen  Bindungen  stehen  leida 
keine  eindeutigen  Methoden  zur  Verfügung,  so  daß  als  Kriterien  lediglich  das  chroma- 
tographische Verhalten  sowie  die  recht  geringen  UV-spektroskopischen  Unter- 
schiede der  Isomeren  herangezogen  werden  konnten.  Geht  man  vom  2,4-Diamino-6- 
dimethylamino-5-nitropyrimidin  (14)  aus  und  vergleicht  sein  UV-Spektrum  in 
Methanol  mit  denen  des  2-{2,3,5-Tri-0-benzoyl-a-D-ribofuranosyl)-Dcrivates  17  oda 
-ß-D-ribofuranosyl)-Derivates  20,  so  stellt  man  eine  leichte  bathochrome  Verschiebung 
der  langwelligen  Bande  um  2  nm  beim  a-  und  3  nm  beim  ß-Anomeren  fest.  Da  die 
isomeren  4-(2,3,5-Tri-0-benzoyl-a-ribofuranosyl)-Verbindungen  und  -ß-ribofurano- 
syl)- Verbindungen  nicht  bekannt  sind,  müssen  wir  die  Substituenten-bezogenen 
Inkremente  aus  den  früheren  Befunden^)  anderer  verwandter  5-Nitro-4-ribos3i- 
aminopyrimidin-Reihen  ableiten.  Hiernach  liegen  die  Verhältnisse  gerade  umgdLefart, 
indem  das  a-Anomere  eine  größere  Bathochromie  bewirkt  als  das  ß-Ribosid.  Auf  der 
Basis  X  von  4a-Ribosylamino-Derivat  -f  2  nm  und  4ß-Ribosylamino-Derivat  ±  0  nm 
läßt  sich  ein  additiver  Zusammenhang  zwischen  den  gefundenen  X-Werten  und  den 
Einzelinkrementen  der  jeweiligen  2,3,5-Tri-O-benzoyl-D-ribofuranosyl-Reste  in  2-  und 
4-Stellung  ableiten.  Den  nach  steigenden  /Sp- Werten  geordneten  Isomeren  29—32 
kommen  danach  aufgrund  ihrer  langwelligen  Absorptionsmaxima  bei  358  (für  29), 
359  (für  30),  361  (für  31)  und  360  nm  (für  32)  die  glykosidischen  Konfigurationen  2a, 
4ß-  (für  29),  2ß,  4ß-  (für  30),  2ß,  4a  (für  31)  und  2a,  4a-  (für  32)  zu  (s.  Tabdle  2). 

Tabelle  2.  UV-Inkrementc  des  2,3,5-Tri-O-benzoyI-D-ribofuranosyl-Restes  beim  2,4-Diamino- 
6-dimethylamino-5-nitropyriniidin(14) 

Verbin-        Konfiguration  Inkremente  [nm]  des  2,3,5-Tri-O-         UV-Maximum 

Hiin«'  in  Stellung  benzoyl-D-ribofuranosyl-Restes  in  gefunden 

°""*  2  4  2a  2ß  4a  4ß  [nmj 


14 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

356 

29 

a 

P 

+  2 

— 

— 

0 

358 

30 

ß 

P 

— 

+  3 

— 

0 

359 

31 

ß 

a 

- 

+  3 

+2 

— 

361 

32 

a 

a 

+  2 

— 

+2 

— 

360 

Mit  dieser  Zuordnung  steht  teilweise  auch  das  chromatographische  Verhalten  auf 
Kieselgel  mit  CHCI3/CCI4  in  Einklang,  denn  sowohl  in  den  2-  als  auch  in  den  4-Mono- 
ribosylamino-Reihen  ist  das  a-Anomere  jeweils  die  rascher  wandernde  Komponente. 
Verbindungen  32,  die  den  größten  Äp-Wert  unter  den  2,4-Bis(ribosylamino)-Derivatcn 
besitzt,  sollte  demnach  die  a,a-Konfiguration  aufweisen.  Daß  ferner  die  Differenzen 
der  ÄF-Werte  von  a-  und  ß-Anomeren  in  gleichen  Systemen  bei  den  4-Aminoribosidca 
größer  sind,  kommt  der  stereochemischen  Zuordnung  von  31  entgegen.  Lediglich  bd 
den  Verbindungen  29  und  30  müßte  die  Zuordnung  vertauscht  werden,  wollte  man 
dem  chromatographischen  Verhalten  mehr  Gewicht  als  den  ^H-NMR-Verschiebungcn 
einräumen.  Aus  ersten  iH-NMR-Untersuchungen,  für  die  allerdings  zu  wenig  Sub- 
stanz zur  Verfügung  stand,  ließen  sich  bislang  ebenfalls  keine  weiteren  Befunde  zur 
Bestätigung  der  komplexen  sterischen  Verhältnisse  ableiten. 
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Für  die  UV- Absorptionsspektren  stand  ein  Cary-Recording-Spectrometer  15,  der  Fa. 
Applied  Physics,  Corp.,  für  die  iH-NMR-Spektren  ein  60-MHz-Gerät  A  60  A  der  Fa. 
Varian  zur  Verfügung.  —  Die  Papierchromatographie  wurde  auf  Papier  2043  b  Mgl  der  Fa. 
Schleicher  &  SchiUl  absteigend  durchgeführt;  die  Chromatogramme  wurden  mit  UV-Licht 
der  Wellenlängen  254  oder  366  nm  ausgewertet.  Für  die  analytischen  Dünnschichtchromato- 
gramme  (DQ  wurden  Kieselgelplatten  mit  Schichtdicke  0.25  mm  der  Fa.  Machery-Nagel 
verwendet,  für  die  präparativen  Schichtchromatographie  Kieselgel  PF254  ohne  Gips  der  Fa. 
Merck  in  1— 2  mm  Schichtdicke.  Für  schwierige  Trennungen  war  die  Kammer  zur  konti- 
nuierlichen DC  der  Fa.  Desaga  besonders  vorteilhaft;  größere  Substanzmengen  wurden  mit 
etiler  selbstgebauten  analogen  Sandwichkanuner  für  Platten  100  x  20  cm  getrennt.  Die 
Säulenchromatographie  erfolgte  auf  Silicagel  der  Fa.  Merck  (0.05—0.2  mm).  —  Die  Ausgangs- 
sobstanzen  wurden  entweder  bei  40*^0  über  Phosphorpentoxid  i.Vak.  oder  bei  100°CimTrocken- 
schrank  getrocknet.  —  Die  Schmelzpunkte  sind  nicht  korrigiert.  —  Die  ^H-NMR-Daten 
einiger  Pyrimidine  und  Pteridine  sind  in  Tabelle  3  zusammengestellt,  UV-  und  pi^a- Werte  in 
Tabelle  4. 

6-DimethyhminO'5'nitro^'(2^3y5'tri'0-ben2oyl'aL'D'ribofuranosylamino)pyrimidin  (4) :  92  mg 
4-Aniino-6-dimethylamino-5-nitropyrimidini2)  (l)  werden  mit  0.28  g  l-0-Acetyl-2,3,5-tri-0- 
bcazoyl-ß-D-ribofuranosei3)  (3)  5  min  unter  magnetischem  Rühren  im  Ölbad  von  160°C 
zusammengeschmolzen.  Dann  setzt  man  8  mg  wasserfreies  ZnCl2  zu  und  erhitzt  3  h  auf  180°C, 
wobei  ein  schwacher  Stickstoffstrom  über  das  Reaktionsgemisch  geleitet  wird.  Nach  dem 
Abkühlen  wird  die  erstarrte  Schmelze  zerstoßen  und  mehrmals  mit  Chloroform  ausgekocht. 
Man  filtriert  vom  Unlöslichen  ab,  engt  das  Filtrat  auf  ca.  1  ml  ein  und  trägt  auf  eine  präpara- 
live  Kieseigelplatte  (20  x  20  x  0.2  cm)  auf.  Es  wird  4  mal  mit  Tetrachlorkohlenstoff/Tetra- 
hydrofuran  (9:1)  entwickelt,  die  Zone  7— 8  cm  vom  Start  aus  abgekratzt  und  mit  Essigester 
ehiiert.  Nach  Einengen  i.  Vak.  bleibt  zunächst  ein  gelber,  amorpher  Schaum  (51  mg,  16%) 
zurück,  welcher  nach  Kristallisation  aus  2  ml  Methanol  31.5  mg  (10%)  gelbe  Kristalle  mit 
Schmp.  159°C  liefert. 

C32H29N5O9  (627.6)     Ber.  C  61.24  H  4.66  N  11.16    Cef.  C  61.29  H  4.62  N  11.34 

6'Dimethylamino-2'methylthiO'5'nitro-4'(2j3,5'tri'0'benzoyl-a'D'ribofuranosylamino)pyri' 
wiiäin  {5)1  58  mg  4-Amino-6-dimethy]amino-2-methylthio-5-nitropyrimidini^>  (2)  werden  im 
Stickstoflfstrom  unter  magnetischem  Rühren  mit  0.19  gi3)  3  bei  ]60°C  (Ölbad)  zusammenge- 
Khmolzen  bis  eine  klare  Schmelze  entsteht.  Nach  Zusatz  von  8  mg  wasserfreiem  ZnCb  wird 
Ih  bei  160— 170X  gerührt.  Man  läßt  abkühlen,  löst  in  Chloroform  und  trägt  auf  eine 
präparative  Kicselgelpiatte  (20  x  20  x  0.2  cm)  auf,  die  2  mal  mit  Tetrachlorkohlenstoff/ 
Tctrabydrofuran  (19:1)  und  3  mal  mit  demselben  Lösungsmittelgemisch  (9:1)  entwickelt 
»ird.  Es  tritt  Auftrennuag  in  4  Zonen  ein,  von  denen  die  beiden  mittleren  abgekratzt  und 
iBtreimt  mit  Ethylacetat  eluiert  werden.  Aus  der  weiter  gewanderten  Zone  3  (11.8  —  13.5  cm) 
irird  nach  Einengen  i.  Vak.  ein  gelber  amorpher  Feststoff  (68  mg,  40%)  erhalten,  der  auch 
ncfa  dem  Versuch  der  Kristallisation  aus  5  ml  Ethanol  amorph  bleibt  und  bei  70— 80°C 
^milzt.  Ausb.  48  g  (29%)  5. 

C33H31N5O9S  (673.7)     Ber.  C  58.84  H  4.64  N  10.39  S  4.75 
Gef.  C  58.61   H4.52  N  10.11  S  4.84 


»  A,  Albert  und  D.  J.  Brown,  J.  Chcm.  Soc.  1952.  4228. 

»  £,  F.  Recondo  und  H.  Rinderknecht,  Helv.  Chim.  Acta  42,  1 171  (1959). 

«  M.  Ott  und  W,  Pfleidere  r,Chem.  Ber.  107,  339  (1974). 
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6'DimethyhminO'2'methylthiO'5'nitrO'4'(2,3,5'tri'0'ben2oyI'ß'D'ribofuranosyla/nino)pyri- 
midin  (6):  Die  kürzer  wandernde  Zone  2  (9.6—11.6  cm  ab  Start)  voranstehend  beschriebener 
DC  ergibt  nach  Elution  mit  Ethylacetat  und  Einengen  i.  Vak.  27  mg  (16%)  gelben  amorphea 
Feststoff,  der  auch  nach  dem  Versuch  des  Kristallisierens  aus  2  ml  Ethanol  amorph  bleibt 
und  bei  80— 90''C  schmilzt.  Ausb.  25  mg  (1 5  %).  Aus  einer  konzentrierten  Lösung  in  Essigester 
werden  wenige  gelbe  Kristalle  mit  Schmp.  137— 139**C  erhalten. 

C33H31N5O9S  (673.7)     Ber.  C  58.84  H  4.64  N  10.39  S  4.75 
Gef.  C  58.82  H  4.63  N  10.50  S  5.13 

6'DimetkylaminO'9'ß'D'ribofuranosylpurin  (7):  Zone  1  (6.0—7.7  cm)  der  unter  11  beschrie- 
benen schichtchromatographischen  Auftrennung  wird  mit  Methanol/Chloroform  (1:1- 
eluiert,  das  Eluat  zur  Trockne  eingeengt  und  der  Rückstand  aus  1  ml  Methanol  umkristalli- 
sicrt.  Man  erhält  20  mg  (5%)  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  \%VC  (Lit.");  I8rc.  Lit.»«; 
183-184°C). 

4-DimethylaminO'7'OxO'8'ß'D-ribofuranosyl'7,8-dihydropteridin^^^  (11):  1.25  g  4  in  einem 
Gemisch  von  15  ml  Ethylacetat  und  15  ml  absol.  Methanol  gelöst,  werden  mit  ca.  6g  neutra- 
lem Raney-Nickel  versetzt  und  bei  Raumtemp.  hydriert.  Nach  5  h  wird  vom  Katalysator  ab- 
filtriert. Man  wäscht  mit  50  ml  heißem  Ethylacetat/ Methanol  (1:1)  und  versetzt  dann  die 
vereinigten  Filtrate  mit  0.45  g  Glyoxylsäure-ethylester-halbacetal.  Die  intensiv  gelbe  Lösung 
bleibt  über  Nacht  stehen,  wird  dann  i.  Vak.  zur  Trockne  und  anschließend  noch  2  mal  nach 
Zugabe  von  Benzol  eingedampft.  Man  erhitzt  den  Rückstand  1  h  bei  70*^0  (Badtemp.) 
löst  den  Sirup  in  25  ml  absol.  Methanol,  gibt  0.25  g  Kalium-/er/-butylat  zu  und  kocht  5  min 
unter  Rückfluß.  Nach  Neutralisation  mit  Eisessig  wird  i.  Vak.  eingeengt  und  dieser  Prozeß 
mit  Ethanol/Wasser  (3 : 2)  noch  3  mal  wiederholt.  Das  zuriickgebliebene  öl  (0.82  g)  wird  in 
wenig  Methanol  gelöst  und  auf  drei  präparative  Kieselgelplatten  (20  x  20  x  0.2  cm)  aufge- 
tragen. Man  entwickelt  je  einmal  mit  Essigester/ Methanol  (19:1)  sowie  (9:1)  und  erhält  zwei 
Hauptzonen.  Die  weitergelaufene  Zone  2  (8.5  — 10.5  cm  ab  Start)  liefert  nach  Eluieren  mit 
Methanol/Chloroform  (1:1)  und  Einengen  0.18  g  (28%)  gelbes  öl,  das  durch  Kristallisation 
aus  15  ml  Methanol  in  0.13  g  (20%)  gelbe  Kristalle  mit  Schmp.  158-1 59°C  (Lit.i4): 
1 58 -160°C)  übergeht. 

C13H17N5O5  (323.3)    Ber.  C  48.29  H  5.30  N  21.66    Gef.  C  47.99  H  5.29  N  21.53 

4'DimethylaminO'2'methylthio-7-oxO'8-ß'D-ribofuranosyi'7,8'dihydropteridin  (12):  0.67  g  5 
werden  in  15  ml  Aceton  gelöst  auf  60°C  (Badtemp.)  erwärmt,  mit  10  ml  Wasser  verdünnt  und 
dann  unter  Rühren  protionenweise  mit  1  g  Natriumdithionit  versetzt.  Nach  30  min  wird  die 
nahezu  farblose  Lösung  i.  Vak.  auf  ca.  3  ml  eingeengt,  das  abgeschiedene  Produkt  abgesaugt, 
mit  Wasser  gewaschen  und  im  Vakuumexsiccator  getrocknet.  Man  löst  in  25  ml  absol.  Benzol, 
dampft  ein  und  wiederholt  diesen  Prozeß  noch  einmal.  Es  wird  erneut  in  40  ml  Benzol  gelöst, 
langsam  tropfenweise  mit  0.18  g  Glyoxylsäure-ethylester-halbacetal  in  1  ml  Benzol  versetzt 
und  dann  2min  unter  Rückfluß  gekocht.  Man  destilliert  i.  Vak.  ab,  und  dann  noch  2 mal  nach 
Zugabe  von  je  30  ml  Benzol  und  löst  das  zurückgebliebene  öl  in  40  ml  absol.  Methanol. 
Nach  Zugabe  von  80  mg  Natriummethylat  wird  5  min  unter  Rückfluß  gekocht,  nach  Abkühlen 
mit  saurem  Ionenaustauscher  neutralisiert,  filtriert  und  i.  Vak.  eingeengt.  Das  gelbbraune  öl 
wird  3  mal  mit  je  30  ml  Ethanol/Wasser  (1:1)  versetzt  und  das  Lösungsmittel  abdestiUiert,  der 
Rückstand  in  7  ml  heißem  Ethanol  gelöst  und  mit  10  ml  Wasser  versetzt.  Es  scheiden  sich 
0. 1 2  g  gelbe  Kristalle  ab,  die  zur  weiteren  Reinigung  in  Methanol  gelöst,  auf  eine  Kieselgelpiatte 
(20  X  20  X  0.2  cm)  aufgetragen  und  mit  Chloroform/ Methanol  (9:1)  entwickelt  werden.  Die 


15)  Af.  Ikehara,  T.  Ueda,  S.  Horikawa  und  A.  Yamazaki,  Chem.  Pharm.  Bull.  10.  665  (1962). 
1«)  B,  R.  Baker  und  /.  P.  Joseph,  J.  Am.  Chem.  Soc.  77, 15  (1955). 
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Hiuptzone  wird  mit  Chlorofonn/Methanol  (1:1)  eluiert,  der  Extrakt  eingeengt  und  der 
Rückstand  aus  14  nü  Wasser  mit  Aktivkohle  umkristallisiert,  wobei  sich  0.05  g  (13%)  gelbe 
Krislalle  mit  Schmp.  ISl^'C  (Lit^^):  m°C)  abscheiden. 

C14H19N5O5S  (369.3)     Ber.  C  45.53  H  5.19  N  18.96  S  8.66 
Gef.  C  45.35  H  5.12  N  18.73  S  8.72 

2,4-DiaminO'5'nitro-6'pentyloxypyrimidin  (13) 

a)  0.23  g  Natrium  werden  in  80  ml  1-Pentanol  unter  Rühren  gelöst,  mit  1.9  g  2,4-Diamino- 
6<hlor-5-nitropyrimidini7)  versetzt  und  2  h  auf  70 °C  erhitzt.  Nach  weiteren  14stdg.  Rühren 
ba  Raumtemp.  wird  der  abgeschiedene  Niederschlag  abfiltriert  und  das  Filtrat  eingeengt. 
Die  vereinigten  Rückstände  werden  mit  Wasser  ausgekocht.  Der  ungelöste  Feststoff  wird 
abgesaugt  und  ergibt  nach  Umkristallisation  aus  75  ml  Wasser/ Methanol  (1 : 1)  0.5  g  (21  %) 
13  als  gelbliche  Blättchen  mit  Schmp.  172°C. 

b)  5.7  g  2,4-Diamino-5-nitroso-6-penty]oxypyrimidin9)  werden  in  30  ml  Trifluoressigsäure 
gdöst,  auf  0°C  gekühlt  und  unter  Rühren  langsam  tropfenweise  mit  6  ml  30-proz.  H2O2 
versetzt.  Nach  4stdg.  Rühren  bd  C^C  ist  die  zunächst  tief  violette  Farbe  nach  Gelb  umgo- 
xfalagen.  Man  verdünnt  mit  150  ml  kaltem  Wasser,  rührt  30  min  und  saugt  dann  den  Nieder- 
schlag ab.  Nach  Umkristallisation  aus  150  ml  Methanol  werden  4.5  g  (75%)  13  als  blaßgelbe 
Naddn  mit  Schmp.  172''C  erhalten. 

C9H15N5O3  (241.3)    Ber.  C  44.80  H  6.27  N  29.03     Gef.  C  44.90  H6.31  N  29.00 

2A'l>\aminO'&-dimethylamino'5'mtropyrimidin  (14):  5.69  g  2,4-Diamino-6-chlor-5-nitropyri- 
midini7)  werden  in  600  ml  absol.  Methanol  durch  Aufkochen  und  Rühren  klar  gelöst.  Man 
läßt  auf  Raumtemp.  abkühlen  und  tropft  dann  eine  ethanolische  Lösung  von  2.7  g  Dimethyl- 
amiii  unter  Rühren  zu.  Dabei  scheidet  sich  ein  gelber  Niederschlag  ab,  der  nach  kurzem 
Kochen  unter  Rückfluß  abgesaugt  wird  (4.8  g,  81  %).  Umkristallisation  aus  670  ml  Wasser 
ergibt  4.34  g  (73  %)  gelbe  Nadeln  mit  Schmp.  234*'C. 

C9H10N6O2  (198.2)    Ber.  C  36.36  H  5.09  N  42.41     Gef.  C  36.43  H  5.27  N  42.35 

4'AminO'5'nitrO'6'pentyloxy'2'  (2,3j5'tri'0'benzoyl'a'D-ribofuranosylamino)pyrimidin  (15) : 
7.2  g  13  werden  mit  16.7  g  l-0-Acetyl-2,3,5-tri-0-benzoyl-j8-D-ribofuranosei3)  (3)  5  min  im 
Ölbad  von  140''C  zusammengeschmolzen.  Man  setzt  0.36  g  wasserfreies  ZnCb  zu  und  hält  die 
Schmelze  unter  magnetischem  Rühren  30min  bei  I40''C,  wobei  ein  schwacher  Stickstoffstrom 
über  das  Reaktionsgemisch  geleitet  wird.  Nach  Abkühlen  kocht  man  mit  200  ml  Chloroform 
aus,  filtriert  und  engt  auf  ein  kleines  Volumen  ein.  Man  trägt  auf  eine  Kieselgelsäule  (100  x 
4  cm)  auf  und  beginnt  die  Entwicklung  mit  Tetrachlorkohlenstoff/Tetrahydrofuran  (10:1). 
Dieses  Mischungsverhältnis  wird  im  Laufe  der  Auftrennung  über  einen  linearen  Gradienten 
nach  4: 1  verändert.  Die  Abgrenzung  der  einzelnen  Fraktionen  erfolgt  durch  DC.  Man  isoliert 
zwei  Hauptfraktionen,  von  denen  die  rascher  wandernde  Zone  aus  21  und  die  langsamere  zweite 
Zone  aus  15  +  18  besteht. 

I)ie  1  Fraktion  wird  i.  Vak.  eingeengt  und  liefert  einen  festen  amorphen  Schaum  (11.0g, 
54%)  mit  Schmp.  61 -69^C. 

^•4g  des  Anomerengemisches  15  +  18  aus  der  1.  Zone  werden  in  wenig  Chloroform  gelöst, 
auf  4  präparative  Kieselgelplatten  (40  x  20  x  0.2  cm)  aufgetragen  und  durch  3  maliges 
Entwickeln  mit  Chloroform  in  2  Zonen  getrennt.  Die  schneller  wandernde  Zone  (7.3—9  cm 
ab  Start)  wird  mit  Essigester  und  Chloroform  eluiert,  das  Eluat  1.  Vak.  eingeengt  und  der 
ölige  Rückstand  bei  ca.  0.001  Torr  in  0.57  g  (22%)  15  in  Form  von  festem,  gelbem  Schaum 
mit  Schmp.  73-79°C  übergeführt. 

CJ5H35N5O10  (685.7)    Ber.  C  61.31  H  5.15  N  10.21     Gef.  C  61.14  H  5.13  N  9.95 

''^  i).£.  O'Brien,  C.  C.  Cheng  und  W.  Pfleiderer,  J.  Med.  Chem.  9,  573,  (1966). 
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4-AminO'5'nitrO'6'pentyioxy'2'(2J,5'tri'0'benzoyl'ß-D^ribofuranosylamino)pyrimidin{19i 
Die  Zone  4.5 —6  cm  (ab  Start)  voranstehend  beschriebener  DC  wird  mit  Essigester  und  Chlore 
form  eluiert,  das  Eluat  eingeengt  und  der  Sirup  in  SO  ml  Methanol  gelöst.  Nach  mehrtagigjQi] 
Stehen  bei  ca.  —  20°C  wird  der  amorphe  Niederschlag  abgesaugt.  Man  erhält  nach  Troclcnei 
bei  40°C/0.1  Torr  über  P2O5  0.6  g  (23%)  gelben  Feststoff  mit  Schmp.  75-80*^C. 

CssHasNsOio  (685.7)    Ber.  C  61.31  H  5.15  N  10.21     Gef.  C  61.12  H  5.09  N  10.06 

4'Amino'5'nitro-6'pentyloxy'2'a-D'ribofuranosylaminopyrimidm  (16):  5.0  g  des  Anomei^n 
gemisches  15  +  18  werden  in  150  ml  0.1  n  Natriummethylat-Lösung  gelöst,  bei  Raumtemp 
60  min  gerührt  und  dann  mit  Eisessig  neutralisiert.  Man  destilliert  zur  Trockne  ein  un^ 
wiederholt  diesen  Prozeß  noch  2  mal  nach  Zugabe  von  je  50  ml  Wasser/ Methanol  (1:1).  D« 
Rückstand  wird  mit  Wasser  digeriert,  filtriert  und  in  Essigester  gelöst.  Nach  Trocknen  übei 
Natriumsulfat  und  Filtrieren  wird  auf  ein  kleines  Volumen  eingeengt,  das  Konzentrat  aid 
vier  präparative  Kieselgelplatten  (40  x  20  x  0.2  cm)  aufgetragen  und  2  mal  mit  Essigestei 
entwickelt.  Die  Hauptzone  wird  mit  Essigester  eluiert,  das  Eluat  eingeengt  und  dann  erneut 
über  6  Kieselgelplatten  (40  x  20  x  0.2  cm)  in  Chloroform/Methanol  (4:1)  Chromatographien 
Es  tritt  Trennung  in  zwei  Hauptbanden  ein,  von  denen  die  mit  kleinerem  Rw  (9.5  —  10.2  cm 
ab  Start)  mit  Chloroform/ Aceton  eluiert  und  das  Eluat  i.Vak.  eingeengt  wird.  Bei  ca.  O.OOI 
Torr  entstehen  0.2  g  (7%)  gelber  amorpher  Schaum  mit  Schmp.  78— 83°C. 

C14H23N5O7  (373.4)    Ber.  C  45.03  H  6.21  N  18.76    Gef.  C  44.77  H  6.01   N  18.50 

4'AminO'5'mtro-6-pentyloxy'2-ß-D-ribofuranosylaminopyrimidin  (19):  Die  weiter  wandernde 
Zone  (10.6— 12  cm  ab  Start)  voranstehend  beschriebener  DC  wird  mit  Essigester  eluiert,  das 
Eluat  eingeengt  und  der  Rückstand  aus  Methanol/ Wasser  (9:1)  umkristallisiert.  Es  scheiden 
sich  1.5  g  (55%)  gelbe  Kristalle  mit  Schmp.  176°C  ab. 

C14H23N5O7  (373.4)     Ber.  C  45.03  H  6.21   N  18.76    Gef.  C  45.03  H  6.18  N  18.67 

4-A  minO'6»dimethylaminO'5'mtrO'2'  (  2j3y5'tri'0'benzoyl'a-  D-ribofuranosylamino)pyrimidin 
(17):  3.96  g  14  und  30.3  g  l-0-Acety!-2,3,5-tri-0-benzoyl-/?-i)-ribofuranose»3)  (3)  werden 
20  min  bei  160°C  unter  Stickstoff  und  unter  magnetischem  Rühren  zusammengeschmolzen. 
Dann  setzt  man  1.6  g  wasserfreies  ZnCl2  zu,  erhitzt  weitere  25  min  auf  160°C,  läßt  abkühlen, 
digeriert  mit  70  ml  warmem  Chloroform  u«d  saugt  vom  Ungelösten  durch  eine  Glasfritte  ab. 
Der  Rückstand  wird  mehrmals  mit  kleinen  Mengen  Chloroform  gewaschen;  die  vereinigten 
Filtrate  werden  auf  ein  kleines  Volumen  eingeengt  und  dann  auf  eine  präparative  Kieselgel' 
platte  (100  X  20  x  1  cm;  Kicselgel  PF254  mit  Gips  der  Fa.  Merck)  aufgetragen  und  3 mal  mit 
Tetrachlorkohlenstoff  sowie  3  mal  mit  Tetrachlorkohlenstoff/Ethylacetat  (3:7)  entwickelt. 
Die  gelbe  Zone  wird  mit  1 1 CCI4  und  dann  mit  1  1  Essigester  eluiert.  Das  Essigestereluat  wird 
eingeengt  und  der  Rückstand  nach  Lösen  erneut  auf  4  Kieselgelplatten  (100  x  20  x  0.2  cm; 
Kieselgel  PF2S4  ohne  Gips)  aufgetragen  und  im  kontinuierlichen  Lauf mittelstrom  aus  Chloro- 
form/Tetrachlorkohlenstoff (1:1)  in  einer  Sandwichkammeri^)  in  7  Zonen  aufgetrennt.  Die 
mittleren  Zonen  3  —  5  werden  einzeln  mit  Essigester  eluiert.  Aus  Zone  4  erhält  man  nach 
Einengen  3.7  g  (29  %)  gelbes  festes  17,  von  dem  0.4  g  durch  erneute  präparative  Schicht- 
chromatographie weiter  gereinigt  werden  und  dann  0.32  g  analytisch  reines  amorphes  Material 
mit  Schmelzbereich  70— 80°C  liefern. 

C32H30N6O9  (642.6)    Ber.  C  59.81  H  4.71  N  13.08    Gef.  C  59.66  H4.68  N  12.90 

4'Amino-6'dimethylamino-5'nitrO'2'(2y3y5-tri'0'benzoyl'ß'D'ribofuranosylamino)pynmidui 
(20):  Zone  3  voranstehend  beschriebener  DC  ergibt  nach  Essigesterelution  und  Einengen 
2.7  g  (21  %)  amorphen  Feststoff,  der  laut  DC  noch  kleine  Mengen  des  a-Anomeren  17  ent- 
hält. Zur  weiteren  Reinigung  werden  0.4  g  an  einer  Kieselgelplatte  (100  x  20  x  0.2  cm)  mit 
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Qdoroform/Tetrachlorkohlenstoff/ Aceton  (9:9:2)  kontinuierlich  in  der  Sandwichkammeris) 
rtnont  Die  Hauptzone  liefert  nach  Eluieren  mit  Essigester,  Einengen  und  Aufbewahren 
1«  0.1  Torr  0.32  g  gelben  schaumigen  Feststoff  mit  Schmp.  90—  lOOX. 

C32H39N6O9  (642.6)    Ber.  C  59.81  H4.71  N  13.08    Gef.  C  59.74  H  4.65  N  12.82 

5'Nitro-6'P€ntyloxy'2,4-bis(2y3,5'tri'0'benzoyl-D'rlbofuranosylamino)pyrimidin  (21) :  Die 
Bsch  wandernde  erste  Hauptfraktion  der  bei  15  beschriebenen  säulenchromatographischen 
TiCQDung  wird  zur  Trockne  eingeengt,  der  Rückstand  (5.6  g)  in  wenig  Chloroform  gelöst, 
auf  12  Kieselgelplatten  (40  x  20  x  0.2  cm)  aufgetragen  und  mit  Chloroform/ Aceton  (19:1) 
entwickelt.  Aus  der  Zone  4.5—8.5  cm  (ab  Start)  erhält  man  nach  Eluieren  und  Einengen  ein 
lelbes  öl,  das  bei  ca.  0.001  Torr  aufschäumt  und  erstarrt.  Ausb.  1 .83  g  (5  %)  hellgelber  amorpher 
Feststoff  mit  Schmelzbereich  63— 74°C.  Bei  der  analytischen  DC  mit  Chloroform/ Aceton 
(19:1)  tritt  Auftrennung  in  vier  ähnlich  wandernde  Produkte  ein,  die  als  die  vier  theoretisch 
möglichen  Anomeren  2a,  4<x;  2a,  4ß;  2ß,  4a  und  2ß,  4ß  angesehen  werden  müssen. 

QiHssNsOn  (1130.1)    Ber.  C  64.83  H4.91  N  6.20    Gef.  C  64.78  H  4.95  N  6.07 

^Dini€thyhminO'5'nitrO'2^44fis(2J,5'tn'0'benzoy!<L^ß'D'nlH3furanosyhmlno)py 
md  seine  Auftrennung  in  die  Komponenten  29—32:  Zone  5  der  bei  17  l>eschriebenen  DC  wird 
mit  Essigester  eluiert,  das  Eluat  ergibt  nach  Einengen  1 .56  g  amorphen  Rückstand.  Dieser 
wird  in  10  ml  Chloroform  aufgenommen,  auf  eine  Kieselgelplatte  (100  x  20  x  0.2  cm) 
infgebracht  und  mit  Chloroform/Tetrachlorkohlenstoff  (1:4)  durch  kontinuierliche  Schicht- 
chromatographie  in  der  Sandwichkammer  I8)  gs  h  entwickelt.  Die  gelbe  Zone  wird  mit 
Ethylacetat  eluiert;  das  Eluat  ergibt  nach  Einengen  0.32  g  (1.5  %)  Anomeren-Gemisch  29—32. 
Zu  dessen  Auftrennung  werden  0.3  g  auf  4  Kieselgelplatten  (20  x  20  x  0.2  cm)  aufgetragen 
und  mit  Tetrachlorkohlenstoff/Chloroform  (3:2)  kontinuierlich  in  der  Sandwichkammeris) 
40  h  entwickelt.  Es  tritt  Auftrennung  in  vier  Zonen  ein,  die  mit  steigendem  J?F-Wert  den 
Ribosiden  29,  30,  31  bzw.  32  entsprechen.  Man  trennt  die  Zonen,  eluiert  mit  Essigester  und 
engti.Vak.  ein.  Nach  Trocknen  bei  ca.  0.001  Torr  werden  gelbe  amorphe  Feststoffe  erhalten. 

^l>imthyhminO'5'mtrO'2'(2Jy5'tri'0'ben2oyl-a-D'ribofuranosylamino)'4'(2,3,5'tri'0'benzoyl' 
ß-D-ribofuranosylaminoJpyr Imidin  (29):  Man  erhält  30  mg  (0.14%)  gelben  amorphen  Schaum 
(29),  der  zur  weiteren  Reinigung  nochmals  über  eine  Kieselgelplatte  (20  x  20  x  0.2  cm)  mit 
Chloroform/Tetrachlorkohlenstoff  (2:3)  in  der  Desaga-Sandwich-Kammer  chromato- 
Snphiert  wird.  Die  gelbe  Hauptzone  wird  mit  Essigester  eluiert  und  ergibt  nach  Einengen  und 
Trocknen  bei  ca.  O.OOl  Torr  20  mg  amorphen  Feststoff. 

CsgHsoNftOiö  (1087.0)    Ber.  C  64.08  H  4.64  N  7.73     Gef.  C  63.75  H4.51  N  7.48 

^l>imethylamino'5'nitrO'2,4'bis(2y3,5'tri-0-benzoyl-ß-D'ribofuranosylamino)pyrimidin  {30):  Es 
»trden  47  mg  (0.22%)  festes  30  erhalten,  die  analog  29  (voranstchend)  nochmals  durch 
kontinuierliche  Chromatographie  mit  Chloroform/Tetrachlorkohlenstoff  (2:3)  gereinigt 
V'erden.  Eluieren  mit  Essigester  und  Einengen  ergeben  21.5  mg  chromatographisch  reinen 
Schaum. 

CssHjoNfiOiö  (1087.0)    Ber.  C  64.08  H  4.64  N  7.37    Gef.  C  64.05  H  4.72  N  7.51 

^^ifnethylamino-5'nitro-2'(2Jj5'tri'0'benzoyl'ß'D'ribofuranosylamino)  4'(2y3,5'tri'0'benzoyl- 
^'thribofttranosyiaminojpyrimidin  (31) :  Die  aus  Zone  3  erhaltenen  86  mg  (0.4  %)  31  werden 
>nalog  30  (voranstehend)  weiter  gereinigt  und  liefern  70  mg  gelben  amorphen  Feststoff. 
CsiHsoNftOifi  (1087.0)    Ber.  C  64.08  H  4.64  N  7.73     Gef.  C  63.86  H  4.69  N  7.59 

*^  Für  1-m-Platten  entsprechend  der  käuflichen  Desaga-Kammer  selbst  gebaut. 
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6'Dimethylamino-5-nitro-2,4-bis(2,3,5-tri'0-ben2oyl-a'- D-ribofuranosyhminoJpyrimidin  (32) 
Aus  Zone  4  werden  55.6  mg  (0.26%)  amorpher  Schaum  32  erhalten,  die  analog  30  (oben] 
gereinigt,  40  mg  chromatographisch  einheitliches,  amorphes  Produkt  liefern. 

C58H50N6O16  (1087.0)    Ber.  C  64.08  H  4.64  N  7.73    Gef.  C  64.36  H  4.76  N  7.45 

7'Oxo^'pentyloxy-2'D'ribofuranosylamino'7,8'dihydropteridin(23) 

al)  Zu  1.37  g  Anomerengemisch  15  +  18,  in  40  ml  Aceton  gelöst,  werden  50  ml  16proz. 
wäßrige  Natriumdithionit-Lösung  sowie  1  ml  konz.  Ammoniak  getropft;  dann  wird  1  h  bei 
Raumtemp.  gerührt.  Man  engt  i.Vak.  bei  30'*C  ein,  wäscht  den  Rückstand  mit  kaltem  Wasser 
und  trocknet  im  Vakuumexsiccator.  Das  Produkt  wird  durch  Chromatographie  auf  vier 
Kieselgelplatten  (40  x  20  x  0.2  cm)  mit  Chloroform/ Aceton  (19:1)  gereinigt  und  liefert 
0.77  g  (58  %)  4,5-Diamino-6-pentyloxy-2-(2,3,5-tri-0-benzoyl-D-ribfuranosylamino)pyrimidin 
als  gelben  Schaum  mit  Schmp.  60— 68''C. 

C35H37N5O8  (655.7)    Ber.  C  64.11  H  5.68  N  10.68    Gef.  C  64.30  H  5.55  N  10.61. 

a2)  0.765  g  nach  al)  gewonnenes  Produkt  werden  in  60  ml  Ethanol  gelöst,  mit  0.35g 
Glyoxylsäure-ethylester-halbacetal  versetzt  und  5  min  unter  Rückfluß  gekocht  Man  läßt 
abkühlen,  1  h  stehen  und  gibt  0.2  g  Natriummethylat  zu.  Es  wird  kurz  aufgekocht,  mit  Eis- 
essig neutralisiert  und  bei  ca.  —  20°C  über  Nacht  aufbewahrt.  Der  Niederschlag  (0.13  g)  wird 
abgesaugt  und  aus  50  ml  Wasser  umkristallisiert,  wobei  0.1  g  (19  %)  hellbräunliches,  amorphes 
Pulver  mit  Zers.-P.  >300°C  anfallen. 

C16H25N5O6  (381.2)    Ber.  C  50.39  H  6.08  N  18.36    Gef.  C  50.64  H  6.07  N  18.36 

b)  Zur  Lösung  von  4.48  g  Anomerengemisch  15  +  18  in  175  ml  absol.  Essigsäure-ethylester 
werden  7.5  g  Drierite  und  3.5  ml  Triethylamin  gegeben.  Dann  wird  an  30  g  alkali-  und 
wasserfreiem  Raney-Nickel  hydriert.  Wenn  nach  ca.  75  min  die  theoretische  Menge  H2  aufge- 
nommen ist,  werden  1.3  g  Glyoxylsäure-ethylester-halbacetal  zugesetzt.  Vom  Katalysator 
wird  abfiltriert  und  dieser  mit  150  ml  heißem  Methanol  eluiert.  Die  vereinigten  Filtrate 
werden  nach  Zugabe  von  10  ml  1  n  Natriummethylat-Lösung  5  min  unter  Rückfluß  gekocht. 
Nach  Abkühlen  wird  mit  Eisessig  neutralisiert,  i.  Vak.  eingedampft  und  dann  dieser  Prozeß 
noch  3  mal  nach  jeweiliger  Zugabe  von  Wasser/Ethanol  (1:1)  wiederholt.  Der  Rückstand 
wird  in  30  ml  Wasser/Ethanol  (5:2)  aufgenommen  und  in  der  Hitze  solange  mit  Ethanol 
versetzt,  bis  eine  klare  Lösung  entstanden  ist.  Nach  mehrtägigem  Stehenlassen  zunächts  bei 
Raumtemp.  und  dann  im  Kühlschrank  wird  der  abgeschiedene  Niederschlag  abgesaugt 
Man  erhält  1.22  g  (49%)  chromatographisch  einheitliches  Produkt,  das  mit  dem  nach  a)  ge- 
wonnenen identisch  ist  und  ohne  zusätzliche  Reinigung  für  die  weiteren  Reaktionen  ver- 
wendet werden  kann. 

7-Oxa-4'pentyloxy-2-(2,3,3'tri-0'acetyI-D'ribofuranosylamino)-7,8Hiihydroptendin  (24) :  Die 
1.22  g  23  (voranstehend)  werden  in  30  ml  Acetanhydrid  und  2  ml  Pyridin  suspendiert  und 
dann  15  min  bei  90°C  gerührt,  wobei  Lösung  eintritt.  Man  engt  i.Vak.  ein,  verreibt  den 
zurückgebliebenen  Sirup  mit  Methanol  und  saugt  den  Feststoff  (0.77  g)  ab.  Umkristallisation 
aus  250  ml  Methanol  ergibt  0.72  g  (47%)  farbloses  Kristallpulver  mit  Schmp.  201  —205^. 
C22H29N5O9  (507.5)     Ber.  C  52.06  H  5.76  N  13.80    Gef.  C  52.12  H  5.63  N  14.01 

4'DimethylammO'7'OxO'2'(2y3y5-tri-0-benzoyl'a'  und  4'DimethylammO'7'OXO-2'(2J^-tri' 
0-benzoyl'ß-D-ribofuranosylamino)'7,8-dihydropteridin  (25  bzw.  27) 

a)  0.96  g  17  werden  in  20  ml  Essigester  und  30  ml.  absol.  Methanol  mit  9.6  g  methanol- 
feuchtem Raney-Nickel  und  10  g  Molekularsieb  (3  A)  hydriert.  Nach  5  h  kommt  die  Wasser- 
stoffaufnahme zum  Stillstand.  Es  wird  filtriert,  der  Rückstand  mit  500  ml  heißem  Methanol 
digeriert  und  filtriert.  Die  vereinigten  Filtrate  werden  mit  0.33  g  Glyoxylsäure-ethylester- 
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Ittibicetal  versetzt.  Man  läßt  die  gelbe  Lösung  30  min  bei  Raumtemp.  stehen,  dampft  i.  Vak. 
da  und  wiederholt  das  Eindampfen  noch  2mal  mit  je  50  ml  absol.  Benzol.  Der  zurückge- 
bfiebene  gdbe  Schaum  wird  in  200  ml  absol.  Methanol  aufgenommen;  dann  wird  von  wenig 
Ungddstem  abfiltriert  und  das  Filtrat  36  h  unter  Rückfluß  gekocht.  Anschließend  wird  auf 
30  ml  eingeengt  und  gekühlt.  Es  scheiden  sich  zunächst  0.39  g  und  bei  weiterem  Einengen 
nochmals  0.12  g  gelbes  Produkt  ab.  Man  trägt  auf  6  Kieselgelplatten  (20  x  20  x  0.2  cm)  auf 
mA  atwickelt  kontinuierlich  in  der  Desaga-Sandwichkanmier  mit  Chloroform/Essigester 
(19:1)  12  h.  Die  beiden  Hauptbanden  werden  jeweils  mehrmals  mit  Essigester  eluiert  und 
sebeo  nach  Einengen  i.  Vak.  amorphe  Feststoffe. 

25:  Die  langsamer  laufende  Komponente  (0.11  g;  11%)  wird  aus  200  ml  absol.  Methanol 
umkristallisiert  und  liefert  0.086  g  (9%)  farbloses  Kristallpulver  mit  Schmp.  173-174°C. 
C34H3oN«0«  (650.6)    Ber.  C  62.76  H  4.65  N  12.92    Gcf.  C  62.90  H  4.65  N  12.87 

27:  Die  schneller  wandernde  Komponente  (0.22  g;  22%)  wird  in  20  ml  Aceton  gelöst;  beim 
Abkühlen  und  Stehen  un  offenen  Gefäß  scheiden  sich  0.146  g  (15  %)  farbloses,  feines  Kristall- 
puKer  mit  Schmp.  165**C  ab. 

CJ4H30N6O8  (650.6)    Ber.  C  62.76  H  4.65  N  12.92    Cef.  C  62.52  H  4.75  N  13.05 

b)  0.68  g  20  werden  analog  voranstehender  Vorschrift  a)  in  14  ml  Essigester,  21  ml  absol. 
Methanol  mit  6.8  g  methanolfeuchtem  Raney-Nickel  bei  Gegenwart  von  7  g  Molekularsieb 
UA)  hydriert.  Nach  7  h  ist  die  theoretische  Menge  H2  aufgenommen.  Man  setzt  0.25  g 
Glyoxylsäure-ethylester-halbacetal  zu  und  erhält  dann  0.25  g  Rohprodukt,  das  nach  schiebt- 
chromatographischer  Auftrennung  in  der  Sandwich-Kammer  wie  bei  a)  0.04  g  (6  %)  25  und 
0-^8  (9%)  27  als  chromatographisch  reines,  mit  den  unter  a)  beschriebenen  Produkten 
identisches  amorphes  Feststoffgemisch  liefert. 

4'DimethylaminO'7'Oxo-2'aL'  und  4-DimethylaminO'7'OXO'2'ß'D'ribofuranosylamino-7y8-di' 
kydropteridine  (26  bzw.  28) :  Die  Entbenzoylierungen  von  25  bzw.  27  zu  26  bzw.  28  wurden  ledig- 
lich im  Mikromaßstabmit  je4.05mg  Substanz  in  10  ml  absol.  Methanol  durch  1  ml  1  NNatrium- 
methylat-Lösung  durchgeführt.  Nach  15  h  sind  die  Reaktionen,  wie  ihre  chromatographische 
Verfolgung  zeigt,  beendet  und  die  Lösungen  können  zur  Ermittlung  der  pA*«- Werte  und  zur 
Aufnahme  der  UV-Spektren  von  26  und  28  verwendet  werden. 

2'ÄmuKh6'chlor'4-methylaminopyrimidin^^  (36):  180.5  g  2-AminQ-4,6-dichlorpyrimidin7) 
(34)  werden  m  900  ml  Methanol  aufgeschlänmit  und  unter  Rühren  mit  250  ml  einer  35proz. 
«ißrigen  Methylamin-Lösung  versetzt.  Man  rührt  12  h  bei  Raumtemp.  und  engt  die  klare 
Lösong  auf  etwa  1/3  i.  Vak.  ein.  Der  ausgefallene  Niederschlag  wird  gesammelt,  mit  viel 
Wasser  gewaschen  und  das  Rohprodukt  (144  g)  2  mal  aus  Wasser  mit  Aktivkohle  umkristalli- 
aert  Man  erhält  120.4  g  (70%)  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  16rC  (Lit.*):  162-164°C). 

2'Amino-4'methylamin<h6'pentyloxypyrimidin  (38):  9.0  g  Natrium  werden  in  350  ml  1-Pen- 
tanol  gelöst,  mit  53.7  g  2-Amino-6-chlor-4-methyIaminopyrimidin  (36)  versetzt  und  8h  im 
Aoloklavcn  auf  180°C  erhitzt.  Man  saugt  noch  heiß  vom  Ungelösten  ab,  engt  das  Filtrat 
i-  Vak.  ein,  löst  den  erhaltenen  Sirup  in  30  ml  heißem  Toluol  und  versetzt  unter  Reiben  mit 
einem  Glasstab  mit  tiefsiedendem  Petrolether  (40— 60°C)  bis  Kristallabscheidung  erfolgt. 
Nach  Stehenlassen  im  Kühlschrank  wird  der  Niederschlag  abgesaugt  und  bei  ca.  0.1  Torr 
über  P2O5  getrocknet.  Ausb.  41.0  g  (56%)  Kristallpulver  mit  Schmp.  97°C. 

C10H18N4O  (210.3)    Ber.  C  57.11  H  8.63  N  26.65    Gef.  C  56.98  H  8.65  N  26.70 

4'Amino'2-methylaminO'5'nitroso-6'pentyloxypyrimidin  (39):  0.6  g  Natrium  werden  in  50  ml 
1-Ptntanol  gelöst,  mit  3.0  g  4-Amino-6-chlor-2-methylaminopyrimidin*>  (35)  versetzt  und 
16  h  unter  Rückfluß  gekocht.  Man  filtriert  heiß,  wäscht  den  Rückstand  mit  1-Pentanol  und 
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destilliert  das  Lösungsmittel  der  vereinigten  Filtrate  bei  ca.  0.001  Torr  ab.  Der  sirupöse  Rück- 
stand wird  in  50  ml  20proz.  Essigsäure  gelöst,  auf  60— TO^'C  erwärmt  und  dann  tropfenweise 
unter  Rühren  mit  9  ml  2Sproz.  wäßriger  Natriiunnitrit-Lösung  versetzt.  Den  dabei  entst^en- 
den  Niederschlag  saugt  man  nach  dem  Abkühlen  ab,  wäscht  mit  Wasser  und  trocknet  bei 
100°C  (3.6  g).  Zur  Reinigung  wird  in  100  ml  heißem  Ethanol  gelöst  und  langsam  mit  50  ml 
warmem  Wasser  versetzt.  Es  scheiden  sich  3.0  g  (66%)  blauviolette  Kristalle  mit  Schmp. 
220*^0  (Zers.)  ab. 

C10H17N5O2  (239.3)    Ber.  C  50.19  H  7.16  N  29.27    Cef.  C  50.18  H  7.17  N  29.29 

2'Amino^'methylaminO'5'nitroso'6'pentyloxypynmidin  (40):  41.0g  (38)  werden  in  4O0  ml 
20proz.  Essigsäure  gelöst  und  dann  unter  Rühren  bei  60°C  langsam  tropfenweise  mit  50  ml 
50-proz.  wäßriger  Natriunmitrit-Lösung  versetzt.  Man  läßt  die  tief  violette  Lösung  abkühlen, 
stellt  mit  festem  Natriumhydrogencarbonat  pH  5— 6  ein  und  kühlt  über  Nacht.  Das  zunächst 
abgeschiedene  öl  erstarrt  zu  einem  festen  Niederschlag,  der  abgesaugt,  mit  Wasser  gewaschen 
und  im  Exsiccator  getrocknet  wird  (35.7  g).  Zur  Reinigung  löst  man  in  225  ml  heißem  Chloro- 
form, gibt  tropfenweise  Petrolether  (40— 60''Q  bis  zur  beginnenden  Kristallabscheidung  zu 
und  kühlt.  Ausb.  30.0  g  (65%)  rotviolette  Kristalle  mit  Schmp.  143 X. 

C10H17N5O2  (239.3)    Ber.  C  50.19  H  7.16  N  29.27    Gcf.  C  50.07  H  7.09  N  29.18 

4-AminO'2'methylaminO'5'nitro-6'pentyloxypyrimidin  (41):  Zur  Lösung  von  1.5  g  39  in 
10  ml  Trifluoressigsäure  werden  unter  Rühren  2  ml  30proz.  H2O2  langsam  getropft.  Nach 
Entfärbung  der  blauvioletten  Lösung  rührt  man  noch  1  h  bei  Raumtemp.,  dampft  ein,  nunmt 
den  Rückstand  in  Methanol  auf  und  fällt  mit  Wasser  aus  (1.23  g).  Umkristallisation  aus  50  ml 
Methanol  mit  Aktivkohle  ergibt  1.0  g  (62%)  gelbe  Nadeln  mit  Schmp.  ]63°C. 

C10H17N5O3  (255.3)    Ber.  C  47.05  H  6.71  N  27.44    Gef.  C  46.79  H  6.67  N  27.68 

2'Amino^'methylamino'5-mtro-6'pentyloxypyrimidin  (42):  Zur  Lösung  von  4.0  g  (40)  in 
25  ml  Trifluoressigsäure  werden  unter  Rühren  langsam  2  ml  30proz.  H2O2  getropft.  Nach 
2stdg.  Rühren  bei  Raumtemp.  ist  die  zunächst  tief  violette  Lösung  entfärbt.  Man  verdünnt 
mit  50  ml  Wasser,  rührt  weitere  20  min  und  saugt  den  Niederschlag  ab.  Umkristallisation  aus 
50  ml  Methanol  mit  Aktivkohle  ergibt  1.6  g  (38%)  hellgelbe  lange  Nadeln  mit  Schmp. 
120°C. 

C10H17N5O3  (255.3)    Ber.  C  47.05  H  6.71   N  27.44    Gef.  C  46.82  H  6.58  N  27.28 

[230/761 
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Veriwsserte  Synthesen  von  Lumazinnucleosiden 

Götz  Ritzmann  ^  Kazuharu  lenaga  und  Wolf  gang  Pfleiderer*^ 

Fachbereich  Chemie  der  Universität  Konstanz, 
Postfach  7733,  D-7750  Konstanz 

EinseganeBQ  am  5.  Oktober  1976 

In  vergleichenden  Untersuchungen  wurden  die  6-  und  7-substituierten  Lumazine  1—8  als 
Trimethylsiloxy-Derivate  9—16  nach  verschiedenartigen  Methoden  ribosidiert.  Umsetzungen 
mit  den  Halogenosen  17  und  18  führen  ohne  Katalysator  überwiegend  zu  den  iVi-a,ß-Ano- 
BMeogemischen  20,  23,  26—45,  wobei  die  Produktverteilung  stark  lösimgsmittelabhängig  ist. 
Die  Anomeren  wurden  chromatographisch  getrennt.  —  Die  Vorteile  der  BFj-katalysierten 
lUbog'diemngen  mit  l-0-AcetyI-2,3,5-tri-0-benzoyl-ß-D-ribofuranose  (19)  gegenüber  den 
Quecksilbersalz-katalysierten  Reaktionen  mit  17  liegen  besonders  in  der  einfacheren  Durch- 
führung und  Aufarbeitung.  —  Die  neu  synthetisierten  Verbindungen  wurden  durch  ihre 
pli-Werte,  UV-  und  >H-NMR-Spektren  charakterisiert. 

Meoridtt,  XXIVi).  -  Improved  Synthews  of  Lumazliie  Nudeosides 

Various  6-  and  7-5ubstituted  lumazines  1—8  are  converted  in  the  form  of  their  trimethylsiloxy 
derivath«s  9—16  by  three  different  ribosylation  methods  into  the  corresponding  nudeosides. 
It  was  found  that  reactions  of  the  halogenoses  17  and  18,  respectively,  without  catalysts  lead 
predominantly  to  N^J-a,ß-anomeric  mixtures  20,  23,  26—45,  and  show  a  strong  solvent 
depeadenceregardingtheformationof  the  a-  and  ß-anomers.  The  anomers  can  be  separated 
bjr  Chromatographie  methods.  —  Advantages  in  the  ribosylation  reactions  over  the  mercury 
saltcatalysed  procedures  with  17  could  be  incurred  by  using  l-0-acetyI-2,3,5-tri-0-benzoyl-ß- 
Mbofuranose  (19)  and  BFa  as  catalyst.  The  reactions  proceed  very  fast  under  mild  conditions 
and  work-up  is  thercby  simplified.  —  The  newly  synthesized  Compounds  are  characterized  by 
their  pAT^-values  as  well  as  UV-  and  NMR-spectra. 

In  früheren  Untersuchungen  2.3)  haben  wir  gezeigt,  daß  Lumazine  nach  der  Silyl- 
Methode  Glykosidierungsreaktionen  zugänglich  sind.  Bei  der  Übertragung  dieser 
Nahrungen  auf  das  6-,  oder  7-Phcnyllumazin  (1  bzw.  2)  stellten  wir  fest,  daß  unter 
<ten  Reaktionsbedingungen  nach  Wittenburg^^  (Umsetzung  der  silylierten  hetero- 
cycliachen  Basen  mit  Halogenosen  in  Gegenwart  von  Quecksilbersalzen)  die  ange- 
strebte A^-1-Monoribosidierung  (zu  20  bzw.  23)  nicht  zu  den  gewünschten  Ausbeuten 
Röhrte.  Während  2  noch  zu  einem  Gemisch  von  55%  7-Phenyl-l-(2,3,5-tri-(?-benzoyl- 

**  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

'^  XXIU.  Mitteilung:  D,  Autenrieth,  ff.  Schmid,  M.  Ott  und   W.  Pfleiderer,  Liebigs  Ann. 

Chein.1977,  II W,  voranstehend. 
\  G.  Kitzmann  und  W.  Pfleiderer,  Chem.  Ber.  106.  1401  (1973). 

*  W,  Pfleiderer,  G.  Ritzmann,  K,  ffarzer  und  /.  C.  Jochims,  Chem.  Ber.  106,  2982  (1973). 
"^  f.  Wittenburg,  Chem.  Ber.  101,  1095,  1614  (1968). 
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ß-D-ribofuranosyOlumazin  (23)  und  12%  7-Phenyl-l,3-bis(2,3,5-tri-0-benzoyl-ß-i> 
ribofuranosyl)lumazin  (25)  reagierte,  bildete  sich  bei  1  das  Diribosid  22  als  Haupt 
Produkt  neben  nur  6%  6-Phenyl-H2,3,5-tri-0-benzoyl-ß-D-ribofuranosyl)lumazii 
(20). 

Als  Alternative  zur  Quecksiibersalz-katalysierten  Ribosidierung  bot  sich  aucli  dk 
direkte  Umsetzung  der  2,4-Bis(trimethylsiloxy)ptendine  9  und  10  mit  l-Brom-2,3,5' 
tri-O-benzoyl-D-ribofuranose  (17)  ohne  Katalysator  —  im  Sinne  einer  nicht  modifi- 
zierten Hilbert-Johnson-Reaktion^>  —  in  Dichlormethan  bei  Raumtemperatur  an 
Aquimolare  Mengen  10  und  17  reagieren  in  48  Stunden  recht  einheitlich  unter  Mono- 
ribosidierung  am  N-1  und  die  Isolierung  von  23  gestaltete  sich  insofern  viel  ein- 
facher, als  sich  bei  Zugabe  von  Methanol  zur  Reaktionslösung  eine  nahezu  reine 
Fraktion  in  52proz.  Ausbeute  abschied.  Aus  dem  Filtrat  ließ  sich  ein  zweites  Mono- 
ribosid  isolieren,  dem  wir  aufgrund  seines,  mit  dem  von  23  identischen  UV-Spektrums 
und  der  charakteristischen  Unterschiede  im  ^H-NMR-Spektrum,  (vor  allem  in  Bezug 
auf  das  Anomeren-Proton  mit  seinem  Tieffeld-verschobenen  Signal  und  der  relativ 
großen  Kopplungskonstante  von  6  Hz)  die  Struktur  des  anomeren  7-Phenyl-l-(2,3,5- 
tri-0-benzoyl-a-i>ribofuranosyl)lumazins  (28)  zuordnen.  Seine  Bildung  ist  aus  dcf 
Tatsache  verständlich,  daß  unter  den  gewählten  Reaktionsbedingungen  wohl  eine 
direkte  S^2-Substitution  an  der  als  a,ß-Anomerengemisch  vorliegenden  Halogenose 
17  stattfindet  und  die  sterischen  Verhältnisse  der  Glykosidbindung  —  anders  als  bei 
bei  den  Lewissäure-katalysierten  Synthesen  —  durch  die  Nachbargruppenbeteiligung 
der  2-Benzoyloxy-Gruppe  und  intermediäre  Bildung  eines  Acyloxoniumions  gemäß 
der  Tipson-Baker-Regel^>  kontrolliert  werden 7).  Die  nach  wie  vor  bevorzugte  Bildung 
des  ß-Nucleosids  geht  sicher  auf  den  höheren  Gehalt  an  l-Brom-2,3,5-tri-0-b^izoyl- 
a-D-ribofuranose  im  Anomerengemisch  sowie  dessen  größere  thermodynamische 
Stabilität  zurück. 

Die  entsprechende  Umsetzung  des  6-Phenyllumazins  (1)  führte  ebenfalls  zu  einer 
Monoribosidierung  am  N-1  unter  Bildung  der  beiden  anomeren  Nucleoside.  Diese 
Reaktion  verläuft  grundsätzlich  schlechter  und  die  Ausbeuten  liegen  mit  17%  26  bzw. 
19%  20  beträchtlich  unter  denen  in  der  7-Phenyl-Reihe. 

Die  Übertragung  der  katalysatorfreien  Glykosidierungsreaktion  auf  das  6,7-Bis- 
(/?-chlorphenyl)-,  6-(/?-Chlorphenyl)-  und  7-(p-Chlorphenyl)lumazin  (4,  5  bzw.  6) 
lieferte  im  Prinzip  dasselbe  Ergebnis :  Nach  3-  bis  5  tägiger  Reaktion  bei  Raumtempera- 
tur in  Methylendichlorid  resultierten  wieder  die  iV-1-Mono-ß-riboside  32,  35  und  38 
als  Hauptprodukte,  während  die  a-Anomeren  30,  34  und  37  [von  denen  lediglich  das 
6,7-Bis(p-chlorphenyl)-l  -(2,3 ,5-tri-O-benzoyl-a-D-ribof uranosyl)lumazin  (30)  isoliert 
wurde,  die  beiden  anderen  nur  chromatographisch  nachgewiesen  wurden]  nur  in  unter- 
geordnetem Maße  gebildet  wurden.  Das  6-Substitutionsprodukt  5  ergab  auch  in  dieser 
Reihe  die  niedrigste  Ausbeute,  wobei  allerdings  die  Gründe  seiner  verminderten 
Reaktivität  nicht  bekannt  sind. 


5)  G.  E.  Hubert  und  r.  B,  Johnson,  J.  Am.  Chem.  Soc.  52,  4489  (1930). 

6)  R,  S.  Tipson,  J.  Bio!.  Chem.  130,  55  (1939);  B,  R.  Baker,  Ciba  Foundation  Symposium, 
Chemistry  and  Biology  of  Purines,  S.  120,  J.  and  A.  Churchill  Ltd.,  London  1957. 

7)  K,  A,  Watanabe,  Z).  H,  Hollenberg  und  /.  /.  Fox,  J.  Carbohydr.  Nucleolides,  Nucleotides 
1.  1  (1974). 
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Einen  beachtlichen  Fortschritt  erbrachte  die  modifizierte  Glykosidierungsmethode 
bd  der  Synthese  von  Luniazin-7V-ß-D-2'-desoxyribosiden,  die  auf  dem  bisherigen 
Wege  2),  d.  h.  unter  QuecksUbersalz-Katalyse,  nur  zu  etwa  1/3  neben  dem  a-Ano- 
meren  entstanden  sind.  Ohne  Katalysator  und  in  schwach-  oder  unpolaren  Lösungs- 
mitteln war  zu  erwarten,  daß  es  zwischen  den  silylierten  Lumazinen  11, 15  sowie  16 
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und  3,5-Di-0-p-toluoyl-2-desoxy-D-erv//rro-pentofuranosylchlorid  (18)  wiederum 
bevorzugt  zur  ß-glycosidischen  Verknüpfung  von  Aglykon  und  Zuckerteil  kommt. 
Die  Si,42-Substitution  wird  unter  diesen  Bedingungen  bestinunend,  wobei  die  Lagt 
des  Anomerengleichgewichts  von  18  auf  der  a-Seite  der  Bildung  der  ß-Nucleoside 
entgegenkommt. 
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Am  Beispiel  des  6,7-Diphenyllumazins  (3)  stellten  wir  fest,  daß  das  2,4-Bis(tri- 
BÜiylsüoxy)-Derivat  11  mit  18  in  Dichlormethan  bei  Raumtemperatur  unter  Mono- 
boadkning  am  N-1  zu  einem  a,ß-Anomerengemisch  im  Verhältnis  1:1  führte. 
naloges  Arbeiten  in  Benzol  verlängert  zwar  die  Reaktionszeit  auf  das  20fache, 
Idi  wird  bei  SOproz.  Gesamtausbeute  das  Anomerenverhältnis  auf  3:1  zugunsten 
m  6,7-Diirf]eayl-l-(3,5-di-0-i^toluoyl-2-desoxy-ß-i>ribofuranosyl)lumazins  (41)  ver- 
hoben und  es  gelingt  hier  sogar  eine  Anomerentrennung  durch  fraktionierende 
iBtallisation.  Das  silylierte  6,7-Dimethyllumazin  15  reagiert  in  Benzol  entsprechend, 
das  Lumazin  (8)  in  Form  seiner  Trimethylsiloxy-Derivates  16  in  diesem 
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Lösungsmittel  eine  so  geringe  Reaktivität  zeigt,  daß  dem  Dichlormethan  als  Reak- 
tionsmedium der  Vorzug  gegeben  werden  mußte.  Die  anfallenden  Anomerengemische 
aus  42  und  43  sowie  44  und  45  wurden  durch  Säulenchromatographie  an  Kieselgel  in 
die  Komponenten  getrennt. 

Als  weitere  Variante  für  die  Glykosidierung  von  Lumazinen  haben  wir  auch  die 
BFß-katalysierte  Umsetzung  mit  l-0-Acetyl-2,3»5-tri-0-benzoyl-ß-i>ribofuranose  (19) 
vor  allem  in  Abhängigkeit  vom  Lösungsmittel  etwas  eingehender  untersucht.  Obwohl 
BF3  bislang  bei  Nucleosid-Synthesen^)  wenig  Beachtung  gefunden  hat,  kommen  ihm 
doch  gegenüber  dem  von  Vorbräggen^^  eingeführten  und  vielfältig  verwendeten 
SnCU  gewisse  Vorteile  zu.  Einmal  löst  sich  das  BFa-Etherat  in  nahezu  allen  Lösungs- 
mitteln und  ermöglicht  dadurch  Umsetzungen  in  homogener  Phase  und  zum  andern 
ist  die  Aufarbeitung  der  Reaktionslösung  weit  unproblematischer  als  bei  Verwendung 
von  SnCU,  das  zur  Emulsionsbildung  neigt. 

Durch  die  Variation  des  Lösungsmittels  war  uns  schließlich  ein  leicht  veränder- 
licher Parameter  zur  Beeinflussung  der  Produktbildung  bei  der  Glycosidierungs- 
reaktion  in  die  Hand  gegeben.  Das  6,7-BisOH:hlorphenyl)lumazin  (4)  konnte  nach 
Silylierung  zu  12  und  dessen  Reaktion  mit  19  in  Ethylacetat  bei  Gegenwart  von  BF3 
zu  69%  6,7-Bis(p-chlorphenyl)-l-(2,3,5-tri-0-benzoyl-ß-D-ribofuranosyl)lumazin  (32) 
und  nur  2%  A^-3-Isomerem  47  umgesetzt  werden.  Die  analogen  Umsetzungen  in 
Tetrachlorkohlenstoff  oder  Benzol  sind  weniger  selektiv  mit  zunehmender  Begünsti- 
gung des  3-Mono-  bzw.  1,3-Diribosids  (47  bzw.  46),  was  präparativ  von  gewisser 
Bedeutung  sein  kann  (siehe  Tabelle  1). 

Das  hervorstechende  Ergebnis  in  Ethylacetat  hat  generelle  Bedeutung,  denn  auch 
die  6-  und  7-(p-Chlorphenyl)lumazine  (5  bzw.  6)  zeigen  gleiches  Reaktionsverhalten, 
wobei  vor  allem  auch  auf  die  stark  gesteigerte  Ausbeute  an  35  (auf  53  %)  unter  diesen 
Reaktionsbedingungen  hingewiesen  sei. 

Bei  den  Strukturzuordnungen  der  neu  dargestellten  Nucleoside  leisteten  die  früher 
gewonnenen  Erkenntnisse  2)  wertvolle  Dienste.  Während  sidi  die  Stellung  der  Ribo^yl- 
reste  am  Aglykon  leicht  aus  den  UV-Spektren  der  Monoanionen  der  entacylierten 
Lumazinnucleoside  im  Vergleich  zu  denen  der  Neutralmoleküle  festlegen  läßt,  darf 
die  Feststellung,  daß  die  langwellige  Absorptionsbande  der  a-Anomeren  meist  schwach 
bathochrom  gegenüber  der  der  ß-Isomeren  verschoben  ist,  lediglich  als  Hinweis  auf 
die  jeweils  vorliegende  Konfiguration  der  glykosidischen  Bindung  gewertet  werden 
(Tabelle  2). 

Für  die  Ermittlung  der  Stereochemie  der  glykosidischen  Bindung  eignen  sich  am 
besten  die  iH-NMR-Spektren  (Tabelle  3),  in  denen  sich  verschiedene  für  die  a-  oder 
ß-Reihe  charakteristische  Merkmale  wiederspiegeln.  Neben  der  bekannten  Tieffdd- 
verschiebung des  Signals  des  Anomerenprotons  der  a-Ribofuranoside,  das  bei  den 
Phenyl-substituierten  benzoylierten  Lumazinnucleosiden  meist  unter  denen  der  aro- 
matischen Protonen  verborgen  ist,  bei  den  ß-Anomeren  aber  als  Singulett  kurz  vor 
dem  Aromatenbereich  in  Erscheinung  tritt,  stellt  man  bei  den  2,3,5-Tri-O-benzoyl- 
Derivaten  fest,  daß  bei  den  a-Anomeren  alle  Signale  der  Protonen  der  Zuckerkompo- 
nenten unterschiedliche  chemische  Verschiebungen  zeigen,  wogegen  für  die  entspre- 

8)  r.  Kondo,  H.  Nakai  und  r.  Goto,  Agric.  Biol.  Chem.  35,  1990  (1971). 

9)  U,  Niedballa  und  H,  Vorbrüggen,  J.  Org.  Chcm.  39,  3654,  366Ö,  3664,  366«,  3672  (1974). 
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dienden  ß-Riboside  das  Auftreten  von  zwei  Multipletts  der  2',3'-  und  4\5'-Protonen 
typisch  ist.  Bei  den  entacylierten  freien  Lumazinnucleosiden  kehrt  sich  dieses  Bild, 
WM  die  2'-  und  3'-Protonen  anbelangt,  gerade  um,  wenn  die  Spektren  in  [DeJDMSO/ 
DjQ  aufgenommen  werden. 

Wir  danken  der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft  und  dem  Fonds  der  Chemischen  Industrie 
für  die  finanzielle  Unterstützung  dieser  Arbeit  und  Frau  M.  Bischler  für  ihre  wertvolle 
Mitarbeit  bei  der  Bestimmung  der  physikalischen  Daten. 

Expcrimeiiteller  Teil 

Die  UV-Absorptionsspektren  wurden  mit  einem  Spectrometer  Cary-Recording  1115/15, 
der  Fa.  Applied  Physics  und  die  iH-NMR-Spektren  mit  den  Geräten  Jeol  JNM-MH-100 
oder  Bruker  HFX-90  aufgenonunen.  —  Für  die  chromatographischen  Untersuchungen 
wurden  Dünnschichtfolien  der  Fa.  Schleicher  und  SchüU  mit  Kieselgel  F  1500  LS  254  oder 
CeUulose  F  1440  LS  254,  verwendet.  Die  präparative  Schichtchromatographie  erfolgte  auf 
Kieselgel  PF254  (2  mm  Schichtdicke)  und  die  Säulenchromatographie  mit  Kieselgel  (0.05—0.2 
mm  Korngröße)  beide  von  der  Fa.  Merck.  Die  Trockensäulen  wurden  gemäß  den  Angaben 
vonLocvio)  vorbereitet,  wobei  das  Kieselgel  (0.05-0.2  mm;  Fa.  Merck)  mit  10Gew.-% 
H2O  und  0.5  %  Fluoreszenzindikator  F  254  (Fa.  Merck)  gut  vermischt  und  unter  ständigem 
Schütteln  in  Nylonschläuche  gefüllt  wurde.  —  Die  kristallinen  Substanzen  wurden  im  all- 
gemeinen bei  lOCC  im  Trockenschrank,  die  fest-amorphen  Materialien  bei  Raumtemp.  im 
Valniumexsikkator  über  PaOs  getrocknet.  —  Die  Schmelzpunkte  sind  nicht  korrigiert. 

6J-Bis(p'chlorphenyl)lumazin  (4):  4.3  g  4,5-Diaminouracil-hydrochloridii>  werden  in 
7S0ml  Wasser  gelöst,  mit  150  ml  konz.  Ammoniak  und  dann  mit  einer  Lösung  von  8.3  g 
PtP'-Dichlorbenzil  in  750  ml  Ethanol  versetzt.  Man  kocht  2  h  unter  Rückfluß,  läßt  abkühlen 
und  saugt  den  Niederschlag  nach  Stehen  über  Nacht  im  Kühlschrank  ab  (8.1  g).  Das  Produkt 
wird  in  Wasser  5  min  unter  Rückfluß  gekocht,  heiß  filtriert  und  ergibt  dann  8.0  g  (69  %)  schwach 
Jdblichc  Kristalle  mit  Schmp.  >300°C. 

C18H10CI2N4O2  (385.2)     Her.  C  56.12  H  2.62  Cl  18.41  N  14.55 
Cef.  C  56.11   H2.61   Cl  18.37  N  14.52 

HlhChhrphenyDlumazin  (5) 

i)  0.33  g  4,5-Diaminouracil-hydrochloridii>  werden  in  5  ml  85proz.  Schwefelsäure  gelöst 
und  dann  unter  Rühren  mit  0.36  g  /y-ChlorphenylglyoxaI-hydrati2)  in  kleinen  Portionen 
versetzt.  Nach  2stdg.  Rühren  bei  Raumtemp.  wird  auf  150  g  Eis  gegossen  und  mit  konz. 
Anunoniak  neutralisiert.  Der  Niederschlag  wird  abgesaugt,  mit  Wasser  sowie  Ethanol 
gewaschen  und  getrocknet  (0.225  g).  Umkristallisation  aus  Ameisensäure/Wasser  (4:1) 
ergibt  0.15  g  (27%)  gelbliche  Kristalle  mit  Schmp.  >300°C. 

C12H7CIN4O2  (274.6)     Ber.  C  52.47  H  2.57  Cl  12.91  N  20.40 
Gef.  C  52.66  H  2.61  C113.12  N  20.12 

b)  5.3  g  4,5-Diaminouracil-hydrochloridii>  werden  in  60  ml  85proz.  Schwefelsäure  gelöst 
und  dann  unter  Rühren  tropfenweise  mit  6.0  g  p-Chlorphenylglyoxal-dimethylacetaH^) 
versetzt.  Anschließend  wird  2  h  im  siedenden  Wasserbad  erhitzt,  abgekühlt,  auf  300  g  Eis 

">  B.Loev  und  M.  H,  Goodman,  Chem.  Ind.  (London)  1967,  2026. 
"^  »'.  R,  Sherman  und  E.  C.  Taylor,  Org.  Synth.,  Coli.  Vol.  IV,  247. 
*^  P.  Karrer  und  C.  Musante,  Helv.  Chim.  Acta  18,  1140  (1935). 

^^^  Analog  Phenylglyoxal-dimethylacetal  dargestellt:  W.  Madelung  und  Af.  E,  Oberweumer, 
Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  65B,  936  (1932). 
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gegossen  und  mit  konz.  Ammoniak  neutralisiert.  Der  Niederschlag  wird  abgesaugt,  mit 
Wasser  sowie  Ethanol  gewaschen  und  ergibt  dann  nach  Trocknen  bei  iOO°C  5.3  g  (66%) 
gelbliche  Kristalle  mit  Schmp.  >  300°C.  Das  Produkt  ist  chromatographisch  rein  und  kann 
ohne  zusätzliche  Reinigung  weiter  verwendet  werden. 

l'ip-ChlorphenyOlumazin  (6):  3.55  g  4,5-Diaminouracil-hydrochloridii>  werden  in  500  ml 
Wasser  gelöst,  mit  250  ml  konz.  Ammoniak  und  dann  mit  einer  Lösung  von  4.75  g  /^Chlor- 
phenylglyoxal-hydrat  12)  in  500  ml  Ethanol  versetzt.  Nach  2stdg.  Kochen  unter  Rückfluß 
wird  abfiltriert  und  das  Filtrat  mit  Eisessig  angesäuert.  Der  abgeschiedene  Niederschlag  wird 
nach  Kühlen  gesammelt  und  ergibt  nach  Umkristallisation  aus  Dimethylsulfoxid  durch 
Zufügen  von  Wasser  5.0  g  (68%)  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  >300°C. 

C12H7CIN4O2  (274.6)     Ber.  C  52.47  H  2,57  CI  12.91  N  20.40 
Gef.  C  52.25  H  2.46  Cl  12.77  N  20.20 

6-Phenyl-2A-bis(trimethylsHoxy)ptendin  (9):  3.0  g  6-Phenyllumazin  i*>  (1)  werden  in  30  ml 
Hexamethyldisilazan  nach  Zusatz  weniger  Kristalle  Anmioniumsulfat  unter  RückfluB 
gekocht,  bis  nach  ca.  24  h  eine  klare  Lösung  entstanden  ist.  Das  überschüssige  Hexamethyl- 
disilazan wird  abgezogen.  Es  bleibt  eine  gelbliche  Kristallmasse  zurück,  die  direkt  zur  Ribosi- 
dierung  eingesetzt  werden  kann.  Reinigung  durch  Destillation  bei  1  •  10~4  Torr  mit  kurzem 
Luftkühler  über  offener  Flamme  liefert  4.08  g  (85  %)  gelbliches  öl,  das  langsam  erstarrt  und 
dann  bei  120°C  schmilzt. 

7-Phenyl'2y4'bis(trimethylsiloxy)pteridin {10):  2.4g  7-Phenyllumazin»^>  (2)  werden  in  30ml 
Hexamethyldisilazan  nach  Zusatz  von  wenigen  Kristallen  Ammoniumsulfat  unter  RückfluB 
gekocht  bis  eine  klare  Lösung  entstanden  ist.  Nach  ca.  24  h  wird  das  überschüssige  Hexamethyl- 
disilazan i.  Vak.  abdestilliert.  Man  erhält  3.8  g  (99%)  farblose  Kristallmasse,  die  ohne  weitere 
Reinigung  für  Ribosidierungen  Verwendung  finden  kann. 

6-Phenyl'J-(2,3y5-tri-0-benzoyl-ß-D'ribofuranosyl)lumazin  (20) 

a)  2.4  g  6-Phenyllumazin  i^>  (1)  werden  wie  beschrieben  (s.  oben)  zu  9  silyliert.  Man  löst  in 
40  ml  absol.  Benzol,  setzt  je  2.5  g  HgO  und  HgBr2  zu,  erhitzt  unter  Feuchtigkeitsausschlufi 
zum  Sieden  und  tropft  dann  im  Laufe  von  30min  5  g  l-Brom-2,3,5-tri-0-benzoyl-D-ribofura- 
nosei^>  (17)  in  40  ml  absol.  Benzol  zu.  Anschließend  wird  4  h  unter  Rückfluß  gekocht,  nach 
dem  Abkühlen  zur  Trockne  eingeengt,  der  Rückstand  in  100  ml  Chloroform  aufgenommen  und 
die  Lösung  3  mal  mit  je  50  ml  20proz.  KI-Lösung  (zur  Entfernung  der  Quecksilbersalze)  aus- 
geschüttelt. Man  wäscht  mit  Wasser,  trocknet  die  organische  Phase  über  Natriumsulfat  und 
engt  zum  Schaum  ein.  Dieser  wird  auf  eine  Trockensäule  10)  aus  800  g  partiell  desaktiviertem 
Kieselgel  gegeben  und  mit  Chloroform/ Aceton  (9:1)  chromatographiert.  Es  werden  drei 
blau  fluoreszierende  Zonen  erhalten.  Die  am  weitesten  gewanderte  enthält  22;  aus  der  Zone  3 
werden  nach  Eluieren  mit  Chloroform/ Aceton  (1 : 1)  und  Einengen  i.  Vak.  0.4  g  (6%)  20  als 
farbloser  amorpher  Schaum  erhalten.  Dieser  ist  mit  dem  unter  b)  beschriebenen  kristallinen 
Material  chromatographisch  und  spektroskopisch  identisch. 

b)  2.4  g  1  werden  zu  9  silyliert.  Nach  Abziehen  des  überschüssigen  Hexamethylsllazans 
wird  der  Rückstand  in  50  ml  trockenem  Methylendichlorid  gelöst  und  mit  einer  Lösung  von 
l-Brom-2,3,5-tri-0-benzyl-D-ribofuranose*5)  (17;  hergestellt  aus  5  g  19)  in  50  ml  Methylen- 
dichlorid versetzt.  Man  rührt  3  Tage  bei  Raumtemp.  unter  Feuchtigkeitsausschluß,  gibt  5  ml 
Methanol  zu  und  saugt  nach  weiteren  2stdg.  Rühren  ab.  Das  Filtrat  wird  eingeengt,  der 
Rückstand  in  wenig  Chloroform  gelöst  und  auf  eine  Kieselgelsäule  (350  g)  gegeben.  Man 
entwickelt  mit  Chloroform/ Aceton  (19:1),  fängt  die  Hauptfraktion  auf,  engt  ein  und  erhält 


1*)   W.  Pfleiderer  und  W,  Hutzenlaub,  Chem.  Ber.  106,  3149  (1973), 

15)   W.  Pfleiderer,  D.  Autenrieth  und  M.  Schranner,  Chem.  Ber.  106,  328  (1973). 
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so  18  g  Anomerengemisch  20  +  26.  Man  löst  in  15  ml  Chloroform  und  versetzt  mit  135  ml 
Methanol.  Nach  2tägigem  Stehenlassen  im  Kühlschrank  wird  der  Niederschlag  abgesaugt  und 
letrocknet.  Ausb.  1.25  g  (19%)  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  202-203X. 

C3SH28N4O9  (684.6)    Ber.  C  66.66  H  4.12  N  8.18    Cef.  C  66.64  H  4.24  N  8.03 

S-Phenyl-l'ß-D-nbofuranosyllumazin  (21):  0.33  g  20  werden  in  einer  Lösung  von  0.1  g 
Natriummethylat  in  20  ml  absol.  Methanol  30  min  rückfließend  erhitzt.  Man  setzt  anschließend 
in  der  Hitze  30  ml  Wasser  zu,  filtriert  ab  und  säubert  noch  warm  mit  etwas  Eisessig  an.  Beim 
Abkühlen  scheiden  sich  nahezu  farblose  Kristalle  ab,  die  nach  Umkristallisieren  aus  Ethanol 
bd  180-185*'C  unter  Zcrs.  schmelzen.  Ausb.  0.145  g  (78%). 

C17H16N4O6  (372.3)     Ber.  C  54.84  H  4.33  N  15.05     Cef.  C  54.70  H  4.43  N  14.81 

^Fkenyl'lJ'bis(2J,5-tri'0'benzoyl'ß'D'ribofuranosyl)luma2in  (22):  Zone  1  der  für  20a 
beschiiebenen  Sflulentrennung  wird  mit  Chloroform  eluiert,  das  Eluat  zur  Trockne  eingeengt 
und  der  Rückstand  bei  ca.  0.001  Torr  zum  Schaum  getrocknet.  Ausb.  2.0  g  (24%)  amorpher 
FeststofT  mit  Schmp.  127-130°C. 

C64H48N4O16  (1129.1)    Ber.  C  68.08  H  4.29  N4.96    Cef.  C  67.59  H  4.41  N4.96 

7'Phenyl-J-  (2^^5'tn'0-benzoyUß-D'ribofurano5yl)  lumazin  (23) 

a)  2.4  g  7-Phenyllumazin  14>  (2)  werden  in  40  ml  Hexamethyldisilazan  unter  Rückfluß 
sekocht  bis  eine  klare  Lösung  entstanden  ist.  Das  überschüssige  Hexamethyldisilazan  wird 
i-  Vak.  destilliert.  10  bleibt  als  farblose  Kristallmasse  zurück.  Man  löst  es  in  40  ml  absol. 
Benzol,  setzt  l-Brom-2,3,5-tri-0-benzoyl-D-ribofuranosei5>  [17;  hergestellt  aus  5  g  l-O- 
Acetyl-2,3,5-tri-0-benzoyl-ß-D-ribofuranose  (10)  und  je  2.5  g  HgBra  und  HgO]  zu  und  kocht 
4  h  anter  Rückfluß.  Man  läßt  abkühlen,  engt  zur  Trockne  ein,  rührt  den  Rückstand  mit  200  ml 
Chloroform  und  schüttelt  die  Suspension  (zur  Entfernung  der  Quecksilbersalze)  3  mal  mit  je 
100  ml  ISproz.  KI-Lösung  aus.  Die  organische  Phase  wird  mit  Wasser  gewaschen  und  über 
^a2S04  getrocknet.  Man  engt  auf  ein  kleines  Volumen  ein  und  gibt  auf  eine  Kurzsäule  i^) 
(15  X  8  cm)  mit  300  g  Kieselgel  für  präparative  Schichtchromatographie  PF2S4  der  Fa.  Merck 
«rf.  Es  wird  zunächst  mit  500  ml  Chloroform  entwickelt  und  dabei  25  eluiert.  Anschließend 
*ird  mit  500ml  Chloroform/Aceton  (19:1)  und  dann  mit  1.51  Chloroform/ Aceton  (9:1) 
entwickelt.  Die  beiden  Fraktionen  ergeben  nach  Einengen  0.45  g  und  3.2  g  rohes,  chromato- 
tnphisch  nahezu  sauberes  23,  das  zur  Reinigung  aus  750  ml  1-Propanol  umkristallisiert  wird. 
&  scheiden  sich  zunächst  2.9  g  und  durch  partielles  Einengen  des  Filtrats  weitere  0.3  g  ab. 
Man  erhält  somit  3.2  g  (47%)  farblose  Kristalle,  die  sich  bei  156-  185°C  teilweise  verflüssigen, 
dann  wieder  verfestigen  und  bei  223  -225 °C  endgültig  schmelzen. 

C38H28N4O9  (684.6)     Ber.  C  66.66  H  4.12  N  8.18     Cef.  C  66.46  H  4.07  N  7.95 

h)  12  g  2  werden  nach  a)  silyliert.  Das  Hexamethyldisilazan  wird  i.  Vak.  abdestilliert  und 
der  feste  Rückstand  in  200  ml  trockenem  Methylendichlorid  gelöst.  Man  setzt  26.7  g  1-Brom- 
2.3,5-tri-0-benzoyI-D-ribofuranosei^>  [17;  hergestellt  aus  26  g  l-0-Acetyl-2,3,5-tri-0-benzoyl- 
N>^bofuranose  (19)1  in  100  ml  trockenem  Methylendichlorid  zu  und  rührt  48  h  bei  Raum- 
^P*  unter  Feuchtigkeitsausschluß.  Es  wird  von  wenig  Ungelöstem  abflltriert  und  das 
fiHrat  mit  1600  ml  Methanol  versetzt.  23  scheidet  sich  hierbei  in  reiner  Form  ab.  Nach 
Steheo  über  Nacht  im  Kühlschrank  erhält  man  18.0  g  (52%)  farblose  Kristalle,  die  bei  156  bis 
^5ä'C  zunächst  teilweise  schmelzen,  sich  wieder  verfestigen  und  dann  bei  223— 225  °C  erneut 
schmelzen.  Chromatographisch  und  UV-spektrophotometrisch  ist  die  Substanz  mit  dem 
unter  a)  beschriebenen  Produkt  identisch. 

^^  B.J.  Hm  und  fV.  Rigby,  Chem.  Ind.  1967,  1868. 
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J'Phenyl'l'ß'D-ribofuranosyllumazin  (24):  0.32  g  23  werden  in  20  ml  absol.  Methanol, 
dem  0.07  g  Natriummethylat  zugesetzt  wurde,  1.5  h  unter  Rückfluß  gekocht.  Man  verdOnnt 
die  heiße  Lösung  mit  20  ml  Wasser  und  säuert  mit  wenig  Eisessig  an.  Beim  Abkühlen  scheiden 
sich  0.151  g  (95%)  farblose,  chromatographisch  reine  Nädelchen  mit  Schmp.  180— 185**C 
(Zers.)  ab.  Zur  Umkristallisation  eignet  sich  Ethanol. 

C17H16N4O6  (372.3)    Ber.  C  54.84  H  4.33  N  15.05    Gef.  C  54.65  H  4.42  N  15.08 

7-Phenyl-ly3'bis(2Jy5-tri-0'benzoyl-ß'D-ribofuranosyl)lumazin  (25):  Das  bei  23  unter  a) 
beschriebene  erste  Chloroformeluat  der  Säulenchromatographie  wird  zur  Trockne  eingeeng;t 
(1.7  g),  der  amorphe  Rückstand  wird  in  wenig  Chloroform  gelöst,  auf  6  präparative  Kiesel- 
gelplatten (40  X  20  X  0.2  cm)  aufgetragen  und  mit  Chloroform/ Aceton  (9:1)  chromato- 
graphiert.  Die  weitergelaufene  Hauptbande  wird  mit  Chloroform/Aceton  (1:1)  eluiert  und 
das  Eluat  zur  Trockne  eingeengt.  Man  evakuiert  auf  ca.  0.001  Torr ;  dabei  tritt  Aufschäumen  ein, 
und  man  gewinnt  1.4  g  (12%)  farblosen  amorphen  Feststoff  mit  Schmp.  120— 126°C. 
C64H48N4O16  (1129.1)    Ber.  C  68.08  H  4.29  N4.96    Gef.  C  67.27  H  4.30  N4.74 

6'Phenyl-l-(2y3,5'tri-0'benzoyl'a-D'ribofuranosyl)lumazin  (26):  Die  Mutterlauge  der  Auf- 
arbeitung von  20  nach  Vorschrift  b)  wird  zur  Trockne  eingeengt,  der  Rückstand  in  wenig 
Chloroform  gelöst  und  auf  eine  Kieselgelsäule  gegeben.  Man  entwickelt  mit  Chloroform/ 
Aceton  (29:1),  fängt  die  Hauptfraktion  auf  und  erhält  nach  Einengen  1.11  g  (17%)  farblosen 
amorphen  Feststoff  mit  Schmp.  130— 132*'C. 

C38H28N4O9  (684.6)    Ber.  C  66.66  H4.12  N8.18    Gef.  C  66.61  H  4.16  N  8.25 

ö-Phenyl-l'a-D-ribofuranosyUumazin  (27):  0.685  g  26  werden  zu  20  ml  absol.  Methanol,  in 
dem  28  mg  Natrium  gelöst  sind,  12  h  bei  Raumtemp.  gerührt.  Man  verdünnt  mit  80  m] 
Wasser,  wäscht  mit  Ether  (zur  Entferung  des  Methylbenzoats)  und  neutralisiert  die  wäßrige 
Phase  mit  Essigsäure.  Nach  Einengen  auf  ein  kleineres  Volumen  imd  Kühlen  scheiden  sich 
0.269  g  (71  %)  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  194°C  ab. 

C17H16N4O6O.5H2O  (381.3)     Ber.  C  53.54  H  4.49  N  14.69 

Gef.  C  53.75  H  4.29  N  14.64 

7'Phenyl'l-(2,3y5-tri-0'benzoyl'a-D-ribofuranosyl)lumazin  (28):  Das  bei  der  Darstellung 
von  23  nach  b)  anfallende  Methanol-haltige  Filtrat  wird  nach  Abtrennung  von  23  zur  Trockne 
eingeengt.  Man  kocht  den  Rückstand  mit  200  ml  Ethanol  auf,  filtriert  vom  Ungelösten  ab  und 
läßt  abkühlen,  wobei  sich  5  g  28  leicht  verunreinigt  mit  23  abscheiden.  Zur  weiteren  Reinigung 
wird  aus  einem  Gemisch  aus  30  ml  Chloroform  und  180  ml  Ethanol  umkristallisiert.  Ausb. 
3.2  g  (9%)  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  130-132°C. 

C38H28N4O9  (684.6)     Ber.  C  66.66  H4.12  N8.18     Gef.  C  66.53  H  4.33  N  7.98 

J-Phenyl-I-a-D-ribofuranosyllumazin  (29):  1.0  g  28  werden  in  45  ml  absol.  Methanol,  dem 
0.3  g  Natriummethylat  zugesetzt  wurden,  15  min  unter  Rückfluß  gekocht.  Man  versetzt  die 
noch  heiße  Lösung  mit  45  ml  Wasser  und  säuert  mit  wenig  Eisessig  an.  Beim  Abkühlen  und 
Stehenlassen  im  Kühlschrank  scheiden  sich  0.46  g  (72  %)  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  ab 
220**C  (Zers.)  ab. 

C17H16N4O6  (372.3)     Ber.  C  54.84  H  4.33  N  15.05     Gef.  C  54.80  H  4.24  N  14.94 

6J-Bis(p-chlorph€nyl)'l-(2,3y5-tri'0'benzoyl-a'D-ribofuranosyl)lumazin  (30):  Die  Mutter- 
lauge der  Aufarbeitung  von  32  nach  Vorschrift  a)  wird  zur  Trockne  eingeengt  und  der  Rück- 
stand durch  Lösen  in  wenig  Chloroform  und  Zufügen  von  Methanol  umgefällt.  Es  scheiden 
sich  1.2  g  (7%)  schwach  gelbliche  Kristalle  mit  Schmp.  153-155°C  ab. 

C44H30CI2N4O9  (829.7)     Ber.  C  63.70  H  3.64  Cl  8.75  N  6.75 
Gef.  C  63.85  H  3.53  Cl  8.80  N  6.89 
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6J'Bis(pHJthrphenyl)'J'a'i>'ribofuranosyllumazin  (31):  0.415  g  30  werden  zu  einer  Lösung 
von  14  mg  Natrium  in  10  ml  absol.  Methanol  gegeben.  Man  rührt  12  h  bei  Raumtemp., 
«enlünnt  mit  Wasser,  neutralisiert  mit  Essigsäure  und  wäscht  (zur  Entfernung  des  Methyl- 
beQ2Dats)  mit  Ether.  Nach  Einengen  auf  ein  kleineres  Volumen  und  Kühlen  scheiden  sich 
0.234  g  (90%)  farblose  KristaUe  mit  Schmp.  228°C  ab. 

C23H18CI2N4O6  (517.3)     Ber.  C  53.40  H  3.51  Cl  13.71  N  10.83 
Gef.  C  53.36  H  3.47  Cl  13.70  N  10.27 

6J'Bis(p^lorphenyl)'J-(2JJ-tri'0'ben2oy!'ß-D'ribofuranosy!)lumazin(32) 

a)  7.5  g  4  werden  in  100  ml  Hexamethyldisilazan  nach  Zugabe  einiger  Kristalle  Anunonium- 
sttlfat  imter  Rückfluß  gekocht,  bis  Auflösung  eingetreten  ist  (ca.  4  h).  Das  überschüssige 
Hexamethyldisilazan  wird  i.  Vak.  abgezogen,  der  Rückstand  in  100  ml  trockenem  Methylen- 
dichlorid  gelöst  ind  mit  l-Brom-2,3,5-tri-0-benzoyl-D-ribofuranosei5)  (17)  [hergestellt  aus 
11  g  l-0-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-P-D-ribofuranose  (19)]  in  CH2CI2  versetzt.  Man  rührt 
4  Tage  bei  Raumtemp.,  konzentriert  auf  ein  kleineres  Volumen  und  setzt  10  ml  Methanol  zu. 
Beim  Stehenlassen  im  Kühlschrank  scheiden  sich  zunächst  6.3  g  (39%)  und  aus  der  Mutter- 
lauge nach  weiterem  Einengen  nochmals  2.0  g  (12  %)  ab.  Die  Produkte  sind  chromatographisch 
rein;  Ausb.  8.3  g  (51%)  schwach  gelbliche  Kristalle  mit  Schmp.  187-188**C.  Umkristalli- 
saüon  bt  aus  Sutanol  möglich. 

C44H3oa2N409  (829.7)     Ber.  C  63.70  H  3.64  Cl  8.75  N  6.75 
Gef.  C  63.36  H  3.62  Cl  8.73  N  6.45 

b)  0.5  g  4  werden  analog  Vorschrift  a)  in  10  ml  Hexamethyldisilazan  zu  12  silyliert.  Man 
destilliert  überschüssiges  Hexamethyldisilazan  i.  Vak.  ab,  löst  den  Rückstand  in  50  ml  Ethyl- 
acctot.  gibt  0.65  g  l-0-Acetyl-2,3,5-tri-0-benzoyl-p-D-ribofuranose  (19)  und  2  g  Bortrifluorid- 
etberat  zu  und  rührt  1  h  bei  Raumtemp.  Anschließend  wird  mit  100  ml  gesättigter  wäßriger 
Naüiamhydrogencarbonat-Lösung  ausgeschüttelt,  mit  Wasser  gewaschen  und  die  organische 
Phase  über  Natriumsulfat  getrocknet.  Man  engt  zur  Trockne  ein  und  kristallisiert  aus  Butanol 
un,  wobei  sich  0.71  g  (65%)  schwach  gelbliche  Kristalle  mit  Schmp.  187-188''C  abscheiden. 
Das  Filtrat  wird  erneut  eingeengt  und  der  Rückstand  über  eine  präparative  Kieselgelplatte 
(^  X  20  X  0.2  cm)  mit  Chloroform/Ethylacetat  (19:1)  aufgetrennt.  Aus  der  unteren  Bande 
lassen  sich  nach  Eluieren  mit  Chloroform/Ethylacetat  (1:1),  Einengen  und  Umkristallisieren 
aus  Butanol  weitere  0.04  g  (4%)  32  isolieren. 

c)  Die  Umsetzung  nach  b)  von  12  mit  19  wird  in  50  ml  Benzol  bis  zum  Einengen  des  Reak- 
tionsgemisches durchgeführt.  Die  Auftrennung  des  Substanzgemisches  erfolgt  durch  präpara- 
tive Schichtchromatographie  auf  Kieselgelplatten  (40  x  20  x  0.2  cm)  mit  Chloroform/ 
Eihylacctat  (19:1).  Man  erhält  drei  fluoreszierende  Hauptzonen,  die  nach  steigendem  Äp-Wert 
^  32, 47  und  46  bestehen.  Die  mit  kleinstem  Rv  liefert  nach  Eluieren,  Einengen  und  Umkri- 
stallisation  aus  Butanol  0.195  g  (18%)  schwach  gelbliche  Kristalle  mit  Schmp.  187~188°C. 

d)  Die  Umsetzung  nach  Vorschrift  b)  in  50  ml  Tetrachlorkohlenstoff  liefert  nach  schicht- 
chromatographischer  Auftrennung  aus  der  Zone  mit  kleinsten  /?P-Wert  0.37  g  (45%)  32  in 
fomi  gelblicher  Kristalle  mit  Schmp.  187-188X. 

^J-Bisfp-^hhrphenylJ'l-ß-D-ribofuranosyllumazin  (33):  2.5  g  32  werden  zu  einer  Lösung 
von  80  mg  Natrium  in  100  ml  absol.  Methanol  gegeben  und  15  h  bei  Raumtemp.  gerührt. 
Die  anfängliche  Suspension  wird  nach  ca.  30  min  klar,  und  kurz  danach  beginnt  die  Ab- 
«hddung  eines  farblosen  Niederschlags.  Nach  beendeter  Reaktion  wird  mit  100  ml  Wasser 
verdünnt,  mit  Ether  <zur  Entfernung  des  Methylbenzoats)  ausgeschüttelt,  mit  Essigsäure 
neutralisiert  und  auf  ca.  30  ml  eingeengt.  Nach  Stehenlassen  im  Kühlschrank  wird  der  Nieder- 
^^S  abgesaugt  (1.21  g),  das  Filtrat  zur  Trockne  eingeengt,  der  Rückstand  in  35  ml  Chloro- 
'onn/Methanol  (6:1)  gelöst  und  über  eine  kurze  Kieselgelsäule  (10  x  3  cm)  chromato- 
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graphiert.  Das  Eluat  der  Hauptzone  wird  eingeengt  und  der  Rückstand  aus  4  ml  Methanol/ 
Wasser  (1:1)  umkristallisiert  (0.21  g).  Die  beiden  Fraktionen  sind  chromatographisch  rein 
und  identisch;  Gesamtausb.  1.42  g  (90%)  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  188-189°C. 
C23H18CI2N4O6H2O  (535.3)    Ben  C  51.60  H  3.77  CI  13.24  N  10.46 

Gef.  C  51.74  H  3.75  Cl  13.29  N    9.91 

6' (p- Chlorphenyl)-!' ( IJyS-tri-O-benzoyl-ß- D-ribofuranosyl)  lumazin  (35) 

a)  1.6  g  6-(/7>Chlorphenyl)Iumazin  (5)  werden  in  20  ml  Hexamethyldisilazan  zu  13  silyliert. 
Nach  Abziehen  des  überschüssigen  Hexamethyldisilazans  wird  in  25  ml  absol.  Ethylatetat 
gelöst  und  mit  2.7  g  l-0-Acetyl-2,3,5-tri-0-benzoyl-P-D-ribofuranose  (19)  und  4  g  Bortrilluo- 
rid-etherat  versetzt.  Man  rührt  30  min  beim  Raumtemp.,  schüttelt  mit  gesättigter,  wäBriger 
Natriumhydrogencarbonat-Lösung  und  wäscht  mit  Wasser.  Die  organische  Phase  wird  über 
Natriumsulfat  getrocknet,  eingeengt  und  der  Rückstand  über  eine  Kieselgelsäule  mit  Chloro- 
form/Ethylacetat  (19:1)  chromatographiert.  Die  blau  fluoreszierende  Hauptfraktion  wird 
erneut  eingeengt  und  der  Rückstand  aus  Chloroform  umkristallisiert.  Man  erhält  1.51  g  (53  %) 
farblose  Kristalle  mit  Schmp.  230-23rC. 

C38H27CIN4O9  (719.1)     Ber.  C  63.47  H  3.79  N  7.79    Gef.  C  63.31   H  3.69  N  7.69 

b)  1.15  g  5  werden  nach  a)  zu  13  silyliert.  Man  löst  in  50  ml  trockenem  Methylendichlorid 
und  versetzt  mit  der  Lösung  aus  l-Brom-2,3,5-tri-0-benzoyl-D-ribofuranosei^>  (17)  —  die  aus 
2.1  g  19  hergestellt  wurde  —  in  50  ml  Methylendichlorid.  Es  wird  5  Tage  bei  Raumtemp. 
gerührt,  vom  Ungelösten  abfiltriert  und  nach  Konzentrieren  mit  Methanol  verdünnt.  Beim 
Stehenlassen  und  Kühlen  scheiden  sich  0.35  g  (21  %)  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  230— 231  **€ 
ab.  Die  Substanz  ist  mit  dem  unter  a)  beschriebenen  Produkt  chromatographisch  und  UV- 
spektroskopisch  identisch. 

ö'fp-ChlorphenylJ'l'ß'D-ribofuranosyllumazin  (36):  0.216  g  35  werden  in  einer  Lösung  von 
8  mg  Natrium  in  10  ml  absol.  Methanol  20  h  bei  Raumtemp.  gerührt.  Man  verdünnt  mit 
25  ml  Wasser,  wäscht  mit  Ether,  neutralisiert  mit  Eisessig  und  bewahrt  über  Nacht  im  Kühl- 
schrank auf.  Es  scheiden  sich  0.113  g  (93%)  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  280''C  (2:ers.)  ab. 
Ci7H,5CIN406  (406.8)     Ber.  C  50.20  H  3.72  Cl  8.72  N  13.77 
Gef.  C  49.98  H  3.69  Cl  8.71  N  13.67 

7'(p'CMorphenyl)'h(2y3,5-tri'0-benzoyl'ß- D-ribofuranosyl) lumazin  (38) 

a)  1.1  g  6  werden  analog  Vorschrift  a)  für  35  silyliert,  ribosidiert  und  bis  zum  rohen  Reak- 
tionsgemisch aufgearbeitet.  Der  Rückstand  wird  dann  in  wenig  Chloroform  gelöst  und  durch 
Zugabe  von  Methanol  zur  Kristallisation  gebracht,  wobei  sich  1.71  g  (66%)  farblose  Kristalle 
mit  Schmp.  246— 247°C  abscheiden.  Die  Mutterlauge  wird  eingeengt  und  der  Rückstand 
über  eine  Kieselgelplatte  (40  x  20  x  0.2  cm)  in  Chloroform/Aceton  (9:1)  Chromatographien. 
Es  treten  zwei  blau  fluoreszierende  Zonen  auf,  von  denen  die  kürzer  gelaufene  nach  Eluieren, 
Einengen  und  Umkristallisieren  noch  weitere  0.05  g  (2  %)  36  liefert. 

C38H27CIN4O9  (719.1)     Ber.  C  63.47  H  3.79  Cl  4.93  N  7.79 
Gef.  C  63.47  H  3.74  C14.71   N  7.53 

b)  1.1  g  6  werden  nach  Silylierung  analog  Vorschrift  b)  für  35  mit  19  in  Methylendichlorid 
durch  4tägiges  Rühren  bei  Raumtemp.  umgesetzt  und  aufgearbeitet.  Aus  der  methanolischen 
Lösung  scheiden  sich  beim  Stehen  im  Kühlschrank  1.32  g  (46%)  farblose  Kristalle  mit  Schmp. 
246— 247°C  ab.  —  Die  Substanzen  nach  a)  und  b)  sind  chromatographisch  und  spektro- 
skopisch identisch. 

J-fp-CMorp/ienyiJ'l'ß-D'ribofuranosyliumazin  (39):  1.18  g  38  werden  in  einer  Lösung  von 
40  mg  Natrium  in  50  ml  absol.  Methanol  20  h  bei  Raumtemp.  gerührt.  Man  versetzt  mit 
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2S  ml  Wasser,  wäscht  mit  Ether  und  neutralisiert  die  wäßrige  Phase  mit  Eisessig.  Beim  Stehen 
im  Kühlschrank  über  Nacht  scheiden  sich  0.56  g  (88%)  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  260*'C 
(Zers.)  ab. 

Ci7H,5ClN406H20  (424.8)     Ber.  C  48.07  H  4.03  Cl  8.35  N  13.19 

Gef.  C  48.03  H  3.99  Cl  8.60  N  13.16 

6J'Diphefiyl-J'(3t5'di'0'P'toluoyl'2'desoxy-a-D'nbo/uranosyl)lumazin^^  (40):  Die  Filtrate 
der  Aufarbeitung  von  41  werden  vereinigt,  auf  etwa  1/4  des  Volumens  eingeengt  und  dann 
über  Nacht  im  Kühlschrank  aufbewahrt.  Der  abgeschiedene  Niederschlag  wird  abgesaugt  und 
aus  Ethanol  umkristallisiert.  Die  Anomerenreinheit  wird  chromatographisch  im  System 
Chloroform/ Aceton  (9:1)  kontrolliert  und  gegebenenfalls  weitere  Umkristallisation  zur 
Eatfemung  von  wenig  41  angeschlossen.  Man  erhält  5.95  g  (22%)  farblose  Kristalle  mit 
Schmp.  198-199**C  (Lit.2):  185-190X). 

SJ'Diphenyl'  /-  (3^5'di-0'P'toluoyl-2-desoxy-ß-  D-ribofuranosyl)  lumazin  2)  (41 ) 

a)  12.64  g  6,7-Diphenyllumazin  (3)  werden  in  Hexamethyldisilazan  in  der  üblichen  Weise 
(siehe z.B.  bei  9)  zu  6J-Diphenyl-2,4-bis(trimethylsiloxy)pteridin2)  (11)  silyliert.  Man  löst 
das  Produkt  in  250  ml  absol.  Benzol,  gibt  15.5  g  3,5-Di-0-p-toluoyl-2-desoxy-D-«/'^/Arö- 
pentosylchlorid  17)  (ig)  zu  und  rührt  unter  Feuchtigkeitsausschluß  4  Tage  bei  Raumtemp. 
Dann  wird  mit  5  ml  Methanol  versetzt  und  zur  Trockne  eingeengt.  Der  Rückstand  wird  aus 
800  ml  Ethanol  umkristallisiert.  Da  die  so  gewonnene  Fraktion  noch  geringe  Mengen  des 
«-Anomeren  40  enthält  [DC  mit  Chloroform/ Aceton  (9:1)  auf  Kieselgel],  wird  erneut  aus 
Ethanol  umkristallisiert,  wobei  15.56  g  (58%)  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  138-14^0 
anfallen  (Lit.2) :  1 55  - 1 60*'C). 

b)  0.32  g  3  werden  analog  der  Vorschrift  a)  zu  6,7-Diphenyl-2,4-bis(trimethylsiloxy)- 
P(eridin2)  (H)  silyliert.  Dieses  wird  in  5  ml  trockenem  Methylendichlorid  gelöst  und  mit 
0.39  g  1817)  versetzt.  Man  rührt  2  h  bei  Raumtemp.  unter  FeuchtigkeitsausschluD,  gibt  1  ml 
Methanol  zu  und  destilliert  i.  Vak.  zur  Trockne.  Der  Rückstand  wird  auf  5  präparative 
Kieselgelplatten  (40  x  20  x  0.2  cm)  aufgetragen  und  mit  Chloroform/ Aceton  (19:1)  4fach 
entwickelt.  Die  beiden  Hauptzonen  mit  ähnlichem  J?F-Wert  werden  getrennt  mit  Chloroform/ 
Ethylacetat  (1:1)  eluiert  und  die  Eluate  zu  farblosen  amorphen  Feststoffen  eingedampft. 
Aus  der  vorweg  gelaufenen  Zone  werden  so  0.25  g  (37  %)  41  und  aus  der  hinterher  gelaufenen 
032  g  (48%)  40  erhalten.  Beide  Substanzen  sind  chromatographisch  und  spektroskopisch 
identisch  mit  authentischen  Materialien  2). 

6J'Dimethyl'l'( 3 J'di-O-P'toluoyl'2-desoxy'a- D-ribofuranosyl) lumazin  und  -ß-D-ribofurano- 
xyÖlumazin^^  (42  bzw,  43):  7.68  g  6,7-DimethylIumazin  (7)  werden  in  50  ml  Hexamethyl- 
disilazan nach  Zugabe  weniger  Kristalle  Anmioniumsulfat  analog  Vorschrift  für  9  silyliert. 
Nachdem  klare  Lösung  eingetreten  ist,  wird  das  überschüssige  Hexamethyldisilazan  i.  Vak. 
abdcstilliert,  der  Rückstand  in  220  ml  absol.  Benzol  gelöst  und  nach  Zugabe  von  16  g  18^7) 
1  Woche  bei  Raumtemp.  unter  Feuchtigkeitsausschluß  gerührt.  Man  setzt  dann  5  ml  Metha- 
nol zu,  engt  zur  Trockne  ein  und  kristallisiert  den  Rückstand  aus  200  ml  Methanol  um;  es 
scheidet  sich  nahezu  DC-reines  42  ab.  Erneute  Umkristallisation  dieser  1 .  Fraktion  aus  300  ml 
Methanol  liefert  2.36  g  reines  42.  Die  Filtrate  werden  vereinigt,  zur  Trockne  eingeengt  und 
**«nn|überjeine  Kieselgelsäule  (70  x  5  cm)  mit  Chloroform/ Methanol  (30:1)  chromato- 
paphiert.  Die  zuerst  erscheinende  Hauptfraktion  ergibt  nach  Einengen  zum  farblosen 
Mwrphen  Feststoff  6.5  g  DC-reines  43.  Die  nachfolgende  Mischfraktion  wird  ebenfalls  zur 
Trockne  eingeengt  und  durch  Umkristallisation  aus  100  ml  Methanol  scheiden  sich  weitere 

*^  C.  C.  Bhat  in  Synthetic  Procedures  in  Nucleic  Acid  Chemistry  (W.  W,  Zorbach  und  R,  5. 
Ttpson),  1.  Aufl.,  S.  521,  Interscience  Publ.,  New  York-London  1968. 
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2.67  g  farblose  Kristalle  42  mit  Schmp.  154-155°C  ab.  Das  Filtrat  wird  erneut  zur  Trockne 
eingeengt,  auf  eine  Kieselgelsäule  (900  g)  gegeben  und  mit  Chloroform/ Aceton  (9:1)  ent- 
wickelt. Man  gewinnt  aus  der  Hauptfraktion  mit  größerem  Är-Wert  weitere  2.7  g  43  und  aus 
der  mit  kleinerem  0.43  g  42.  Insgesamt  werden  5.46  g  (25  %)  42  in  Form  farbloser  Kristalle 
mit  Schmp.  154-155°C  (Lit.2):  154-1 55*^0  und  9.2  g  (43%)  43  als  amorpher  Feststoff  mit 
Schmelzbereich  126— 132^  gewonnen. 

l'(3y5'Di'0'P'toluoyl-'2-desoxy-a'D'ribofuranosyl)lumazin'^^  (44):  7.56  g  Lumaziii  (S) 
werden  zu  16  silyliert^);  das  Produkt  wird  in  250  ml  absol.  Methylendichlorid  gelOst,  mit 
16  g  3,5-Di-0-/Ntoluoyl•2-desoxy-D-«^y/^r(^•pentosylchloridl7)  (lg)  versetzt  und  6  Tage  bei 
Raumtemp.  unter  FeuchtigkeitsausschluB  gerührt.  Man  setzt  5ml  Methanol  zu,  filtriert  durch 
eine  dünne  Schicht  Kieselgur  und  engt  das  Filtrat  zur  Trockne  ein.  Der  Rückstand  -wirö.  aus 
350  ml  Methanol  umkristallisiert,  wobei  sich  6.34  g  (34%)  farblose  Kristalle  mit  Schmp. 
185-190°C  (Lit.2):  185-20O°C)  abscheiden. 

J-(3,5'Di'0-P'toluoyl-2-desoxy-ß-D'ribofuranosyl)lumazin^  (45):  Das  Filtrat  der  Auf- 
arbeitung von  44  (voranstehend)  wird  zur  Trockne  eingeengt  und  der  Rückstand  auf  eine 
Kieselgelsäule  (70  x  5  cm)  gegeben.  Man  entwickelt  mit  Chloroform/ Aceton  (9:1)  und 
engt  die  zuerst  erschienene  Hauptfraktion  im  Rotationsverdampfer  ein  und  erhAlt  so  7.56  g 
(37  %)  DC-reines  45  in  Form  eines  festen  amorphen  Schaumes,  der  nicht  zur  Kristallisation 
gebracht  werden  konnte.  Das  Produkt  ist  mit  authentischem  Material  2)  chromatographisch 
und  spektroskopisch  identisch. 

6J'Di'P'Ckhrpkenyl'ly3-bis(2,3y5'tri-0'benzoyl'ß-D'ribofuranosyl)lumazln  (46):  Die  nach 
den  Vorschriften  c)  und  d)  für  32  (s.  oben)  erhaltene,  weiterlaufende  blau  fluoreszierende 
Zone  der  Schichtchromatographie  wird  mit  Ethylacetat  eluiert  und  das  Eluat  eingeengt.  Der 
Rückstand  ergibt  nach  Umkristallisation  aus  Methanol  0.17  g  (11%)  schwach  gelbliche 
Kristalle  mit  Schmp.  224-225°C. 

C70H50CI2N4O16  (1274.1)     Ber.  C  65.99  H  3.96  Cl  5.57  N  4.40 
Gef.  C  65.89  H  3.99  Cl  5.75  N  4.25 

6,7'Bis(p'Chlorp/ienyl)'3'(2,3,5-trhO-benzoyl-ß-D'ribofuranosyl)lumazin(47):  Die  nach  den 
Vorschriften  c)  und  d)  für  32  (s.  oben)  erhaltene,  mittlere,  blau  fluoreszierende  Zone  der 
Schichtchromatographie  wird  mit  Ethylacetat  eluiert  und  das  Eluat  eingeengt.  Der  Rückstand 
liefert  nach  Umkristallisation  aus  Chloroform  0.225  g  (21  %)  schwach  gelbliche  Kristalle 
mit  Schmp.  147- 149°C. 

C44H30CI2N4O9  (829.6)     Ber.  C  63.70  H  3.64  Cl  8.75  N  6.75 
Gef.  C  63.46  H  3.58  Cl  8.73  N  6.44 

7'(p-Chlorphenyl)-3-(2Jy5-tri'0'benzoyl-ß-D'ribofuranosyl)lumazin  (48):  Die  nach  Vor- 
schrift a)  für  38  erhaltene,  blau  fluoreszierende  2^ne  der  Schichtchromatographie  mit  mittle- 
rem /?p-Wert  wird  mit  Ethylacetat  eluiert.  Das  Eluat  liefert  nach  Einengen  0.12  g  (S%) 
amorphen  Feststoff"  mit  Schmelzbereich  1 1 3  —  1 19°C. 

C38H27CIN4O9  (719.1)     Ber.  C  63.47  H  3.79  C14.93  N  7.79 
Gef.  C  63.45  H  3.65  Cl  4.97  N  7.64 

[231/76J 
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Reaktionen  von  Z-Etiioxy-A^l^y^-oxadiazolinen  mit  Acetylen- 
&aiix>nsaure-dietiiylester  und  Propiolsäure-etiiylester 

Günther  Scherowsky  ♦>  und  Bimal  Kundu 

Insdtut  für  Organische  Chemie  der  Technischen  Universität  Berlin, 
StniBe  des  17.  Juni  135,  D-1000  Berlin  12 

Eingegangen  am  24.  November  1976 


Das  2-Ethoxy-A4-],3,4-oxadiazo]in  Ib  reagiert  mit  Acetylendicarbonsäure-diethylester  unter 
Cydoaddition  zu  dem  Bicyclus  3.  Mit  Propiolsäure-ethylester  wird  Ib  in  das  Michael-Addukt 
i  übergeführt;  Ic  dagegen  fragmentiert  überwiegend,  teilweise  tritt  Umwandlung  in  ein 
Pyrazolsystem  ein.  Beim  2-methylsubstituierten  Oxadiazolin  20  werden  mit  Propiolsäure- 
ethylester  das  Säurehydrazid  21  und  das  Indazolon  22  gebUdet. 

Kcadiou  of  2-Etfaoxy-A^-l^,4-oxadlazoliiie8  with  Dietfayl  Acetylenedkarboxyiate  and 
Blkyt  Propiolate 

The  2-ethoxy-A4-l,3,4-oxadiazoline  Ib  reacts  with  diethyl  acetylenedicarboxylate  to  yield 
Üttbicyclic  3.  With  ethyl  propiolate  Ib  is  transformed  into  the  Michael  adduct  6;  however, 
Ic  predominantly  suffers  fragmentation,  being  partly  transformed  into  a  pyrazole  system. 
'nie2-methyl-substituted  oxadiazoline  20  reacts  with  ethyl  propiolate  to  give  the  acid  hydrazide 
21  and  the  indazolone  22. 

Bei  der  Synthese  der  3,5-Diaryl-2-ethoxy-A4.1,3,4-oxadiazoline  la— c  aus  ^'- 
Pheoylbenzfaydraziden  und  Orthoameisensäure-triethylester  beobachteten  wir,  daß 
&se  Heterocyclen  kurz  oberhalb  der  Cyclisierungstemp^atur  eine  Fragmentierung 
in  Benzonitrile  und  Phenylurethane  erleiden i>. 

0  0       6 


F^ 


^  ^  +  HC(OR),    5=i  Yf*^  — ►       C      +       N-H 


I       0*^"0R 


R»  R'       l«-c  R' 

R  =  CjH, 


1 

R» 

R2 

■ 

H 

H 

b 

NO2 

H 

c 

H 

NO2 

*)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

i>  C.  Scherowsky  und  B.  Kundu,  Tetrahedron  Lett.  1972,  3169. 
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Um  zu  prüfen,  ob  die  Cycloeliminiening  von  Benzonitril  in  einem  Syndironprozefl 
(im  Sinne  der  Pfeile  in  Formel  1)  verläuft  oder  ob  abfangbare  dipolare  Zwisc^ien- 
stufen  durchlaufen  werden,  wurde  die  Fragmentierung  in  Gegenwart  von  Dipolaro- 
philen durchgeführt. 

Reaktion  yod  Ib  mit  AcetyieadicarlMMisäiire-dietliylester 

In  Gegenwart  von  Acetylendicarbonsäure-diethylester  wird  Ib  in  die  Produkte  2. 
3  und  4*)  übergeführt  2). 

NO2  NO2 

NO2 


E 
I  b  +   HI     >  I     >=0  +     J  J     X 


E  =  COOC2H5 


E 
2  3  4 

Die  Struktur  von  2  folgt  aus  der  Elementaranalyse,  der  IR-Bande  bei  1780  cni~~^ 
den  IH-NMR-Daten  sowie  den  charakteristischen  Fragmentpeaks  im  Massenspektnun 
(z,  B.  M  -  CO2). 

Die  Struktur  des  Bicyclus  3  wird  durch  folgende  spektrale  Daten  und  Abbau- 
reaktionen gestützt:  Die  ^H-NMR-Signale  der  zum  Ringstickstoff  {>rr/M>-standigen 
Protonen  des  Nitroaromaten  sind  gegenüber  der  Ausgangsverbindung  Ib  von  t  == 
1.32  nach  t  =  2.65  verschoben,  was  für  die  Umhybridisierung  des  N-3  von  sp^ 
nach  sp3  spricht.  Für  die  Ethoxygruppe  an  C-2  treten  zwei  Quartetts  (t  =  6.41  und 
6.57)  und  zwei  Tripletts  (t  =  8.40  und  8.80)  auf.  Die  längstwellige  UV-Bande  von 
3  (X^j^  =  388  nm)  ist  im  Vergleich  zur  Ausgangsverbindung  (X^^^j^  =  396  nm) 
hypsochrom  verschoben.  Für  die  alternativ  zu  diskutierende  Siebenringstruktur  3' 
wäre  dagegen  eine  bathochrome  Verschiebung  zu  erwarten.  Im  Laser-Raman- 
Spektrum  tritt  eine  starke  Bande  bei  1640  cm'^  auf,  die  der  Doppelbindung  im  Cydo- 
butenring  zugeordnet  werden  kann^>.  Auch  der  Basispeak  des  Massenspektnuns 
(mje  =  283),  der  dem  Radikalkation  von  2  entspricht,  insbesondere  der  intensive 
Peak  für  M  -  EC  =  CE  -  H  (mje  =  312),  der  die  leichte  Abspaltung  des  Acetyleo- 
dicarbonsäure-diethylesters  zeigt,  stützen  die  bicyclische  Struktur  von  3. 


O     «C2H5 


•>  Bei  allen  Strukturformeln  in  dieser  Veröffentlichung  bedeutet  E  =  COOC2H5. 

2)  Die  Verbindung  1  a  ergab  ein  komplexes  Reaktionsgemisch. 

3)  Herrn  Prof.  B.  Schröder  (Univ.  Dortmund)  danken  wir  für  die  Aufnahme  und  Inter- 
pretation der  Raman-Spektren. 
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Die  milde  Hydrolyse  von  3  in  ethanolischer  Salzsäure  bei  Raumtemperatur  liefert 
AoeC^endicarbonsäure-diethylester  und  7V'-(4-Nitrophenyl)benzhydrazid.  Bei  dieser 
hydrolytischen  Öffnung  des  Ethoxyoxadiazolidinringes  erfolgt  unter  Cycloreversion 
Abspaltung  des  Acetylendicarbonsäure-diethylesters.  Auch  aus  diesem  Grunde  ist 
die  Siebenringstruktur  3'  auszuschließen. 

NO, 


CjllsOH/Ha 

E-CSC-E  +  NH  +   HC(OC2H5)3 


.2QX  I 

NH 


-vi 


o-^ 


=o 


Mit  Bortrifluorid-Diethylether  läßt  sich  3  bei  Raumtemperatur  in  das  Oxadiazo- 
liniuiDsalz  5  verwandeln.  Das  ^H-NMR-Signal  des  aciden  Protons  liegt  bei  t  = 
-4.38.  Eine  ähnlich  starke  Verschiebung  nach  tiefen  Feldern  (t  =  —4.35)  hatten 
wir  bei  äem  entsprechenden  Oxadiazoliumsalz  ohne  anellierten  Vierring  beobachtet  ^K 


«Fi  •  OElj 


ca.20T 


Die  thermische,  nicht  synchrone  (2  +  2)-Cycloaddition  des  Acetylendicarbonsäure- 
diethylesters  an  Ib  unter  Bildung  des  Azacyclobutenringes  überrascht,  da  C=N- 
Biodungen  in  Heterocyclen  normalerweise  mit  2  Molekülen  Acetylendicarbonsäure- 
diester  unter  Ausbildung  eines  anellierten  Sechsringes  reagieren,  wobei  der  primär 
entstdiende  1,4-Dipol  mit  einem  zweiten  Molekül  Acetylendicarbonsäurediester 
zum  Sechsring  cyclisiert^).  Eine  Cycloaddition  unter  Bildung  eines  Cyclobutenringes 
ist  bisher  nur  bei  (cyclischen)  Enaminen  beobachtet  worden^).  Bei  diesen  Bicyclen 
tritt  jedoch  leicht  Ringerweiterung  ein^). 

Die  Struktur  des  dritten  Produktes  (4)  der  Reaktion  von  Ib  mit  Acetylendicarbon- 
saure-diethylester  leitet  sich  ab:  1.  aus  den  spektralen  Daten  (IR:  1680,  1735  cm-^; 
^H-NMR:  A2B2-System  des  Nitrophenylkerns  sowie  den  Signalen  von  4  Ester- 
Snippen  und  dem  MS),  2.  aus  den  Daten  für  das  Produkt  der  katalytischen  Hydrie- 
ning  von  4,  bei  der  nur  die  Nitrogruppe  zur  Aminogruppe  hydriert  wird. 

^  ^  Ä.  Af.  Acheson,  M,  W.  Foxion  und  G.  R,  Miller,  J.  Chem.  Soc.  1%5.  3200.  - 
*>  R,  Af .  Acheson,  M.  W.  Foxton,  P.  /.  Abbot  und  K.  R,  Mills,  J.  Chem.  Soc.  C,  1967, 882.  - 
«  Ä.  M.  Acheson  und  M.  W.  Foxton,  J.  Chem.  Soc.  C,  15K56,  2218. 

^  R.  M.  Acheson  und  N.  D.  Wright,  J.  Chem.  Soc.  D  (Chem.  Commun.)  1971,  1421. 

*^  P.  G.  Uhmann,  Tetrahedron  Letl.  1972,  4863. 
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Reaktk»  tod  Ib  mit  ProiMsäure-etfaylester 

Da  der  reaktive  Acetylendicarbonsäure-diethylestcr  infolge  der  (2  -f  2)-Cyclo- 
addition  die  Fragmentierung  der  2-Ethoxy-A4-l,3,4-oxadiazoline  verhinderte,  wurde 
als  schwächeres  Dipolarophil  Propiolsäure-ethylester  verwendet.  In  seiner  Qegenwart 
tritt  die  cyclische  Fragmentierung  von  Ib  in  Benzonitril  (7)  und  4-Nitrophenylurethan 
(8)  ein,  jedoch  nur  in  untergeordnetem  Maße.  Hauptprodukt  der  Reaktion  ist  das 
Michael- Addukt  6  des  schwach  CH-aciden  Ib  an  den  Propiolsäure-ethylester. 

NO2  NO2 


HC-c-E  N-^vOCgHs  NH 

170t:         ph^^O    CH-CH   E  CO2C2H5 

6  7  8 

Die  Struktur  6  ist  belegt  durch  das  ^H-NMR-Spektrum  mit  einem  AB-System  für 
die  olefinischen  Protonen  bei  t  =  2.98  und  3.65  (/^^  =  16  Hz)  und  die  Fragment- 
peaks  des  Massenspektrums  sowie  durch  Abbaureaktionen.  Die  milde  Hydrolyse 
liefert  7V'-(4-Nitrophenyl)bcnzhydrazid.  Die  Überführung  von  6  in  ein  Cyclimonium- 
salz  vom  Typ  5  mit  Bortrifluorid-Ether  gelang  nicht,  da  die  Abstraktion  des  OR® 
durch  die  als  Akzeptor  wirkende  Seitenkette  erschwert  ist.  Mit  SbCls  als  stärkerer 
Lewis-Säure  dagegen  bildet  sich  9.  Die  ^H-NMR-Signale  der  olefinischen  Protonen 
von  9  liegen  im  Aromatenbereich  (t  =  2.02,  2.42;  /^^  =  17  Hz). 

NO, 


►  J|®>-CH=CH-E  9 


^  SbClß® 

Die  Isolierung  von  4-Nitrophenylurethan  (8)  bei  der  Fragmentierung  von  Ib  in 
Gegenwart  von  überschüssigem  Propiolsäure-ethylester  zeigt,  daß  der  Ptopiolsäure- 
ester  nicht  in  den  Fragmentierungsablauf  eingreift  (s.  oben).  Dies  läßt  auf  einen 
Synchronprozeß  der  cyclischen  Fragmentierung  schließen.  Nicht  auszuschließen  ist 
allerdings  eine  schnelle  intramolekulare  Umlagerung  eines  in  situ  entstehenden 
1 ,3-Dipols,  die  einer  Abfangreaktion  den  Rang  abläuft.  In  Gegenwart  von  Maleinsäure* 
dimethylester  verläuft  die  Fragmentierung  von  Ib  unbeeinflußt  vom  Dipolarophil. 

Reaktion  Ton  Ic  mit  Propiolsäure-ethylester 

Das  leicht  fragmentierbare  Ic  erleidet  in  Gegenwart  von  Propiolsäure-ethylester 
hauptsächlich  die  Cycloeliminierung  von  4-Nitrobenzonitrü  (44%)  unter  Bildung 
von  Phenylurethan.  Daneben  wurden  4-Nitrobenzoesäure-ethylester,  das  Oxadiazolon 
10  das  Pyrazolderivat  11  und  4-Nitrobenzanüid  (12)  isoliert. 
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Ph 
CN  CO2C2H5  ^ 

NO2  NH  NO2  Oi^'^^    10 


CO2C2H5 


Ph 


jr>-CH=CH-E 
^  »  NO2  »2 

Die  Struktur  von  10  ließ  sich  analog  wie  die  der  isomeren  Verbindung  2  aus  den 
spektralen  Daten  ableiten.  Zusätzlich  wurde  eine  Vergleichssynthese  durchgeführt: 
4-Nitro-iV'-phcnylbenzhydrazid  wurde  mit  Chlorameisensäure-ethylester  in  das  7V'- 
Ethoxycarbonylderivat  übergeführt,  das  bei  160°C  unter  Ethanolabspaltung  zu  10 

cydisiCTt.  Ph  Ph 

I  I 


0 


CO      *'  CO  >  10 


N02  N02 

Unter  den  Produkten  der  Reaktion  von  Ic  mit  Propiolsäure-ethylester  überrascht 
das  Auftreten  des  Pyrazols  11  und  des  4-Nitrobenzoesäureesters.  Die  Struktur  von  11 
lieB  sich  aus  den  spektralen  Daten  ableiten  und  wurde  durch  Abbaureaktionen  be- 
wiesen. Die  Stellung  des  Protons  an  C-4  des  Pyrazolkems  ist  durch  die  relativ  hohe 
Lage  des  iH-NMR-Signals  bei  t  =  2.80  belegt.  Die  olefinische  Seitenkette  ergibt 
ein  AB-System  bei  t  =  2.63  und  3.65  (/^  =  16  Hz).  Das  hochaufgelöste  Massen- 
spektrum beweist  die  Sunmienformel  C17H18N2O4. 

Die  Hydroxylierung  von  11  mit  Osmiumtetroxid  ergibt  das  Diol  13.  Die  alkalische 
Verseifung  von  11  liefert  14,  das  zur  Dicarbonsäure  15  oxidiert  und  anschließend  zu 
16  decarboxyliert  wird. 


OiO« 


Ph 


JJhch-ch- 

E  OH  OH 


11 


13 


Ph  Ph                                                Ph 

I  I                                                    • 

II     >-CH=CH-C02H    ►  11     ^-COjH    ►  jl    /> 

HOjC-^^^  H02C^^^                               HO^C^^ 

14  15                                        16 
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Die  Protonen  der  hydroxylierten  Seitenkette  von  13  zeigen  im  IH-NMR-Spektruin 
ein  AB-System  bei  t  =  5.09  und  5.72  (/^  =  3  Hz),  die  OH-Gruppen  ein  Singulett 
bei  T  =  6.88.  Die  Verbindung  16  erwies  sich  in  den  spektralen  Daten  und  im  Schmp. 
identisch  mit  einer  unabhängig  synthetisierten  Probe '7>. 

Für  die  Bildung  von  11  schlagen  wir  folgenden  Mechanismus  vor:  Als  Primärschritt 
nehmen  wir  —  analog  zur  Bildung  von  9  —  die  Michael- Addition  von  Ic  an  Proplol- 
säure-ethylester  zu  17  an.  Die  Verbindung  17  erleidet  unter  den  Thermolysebedingun- 
gen  eine  Umlagerung.  Die  Ethoxygruppe  wandert  von  C-2  zum  S^-Zentrum  an 
C-5,  wobei  primär  der  1,3-Dipol  18a  entstehen  sollte^).  Aufgrund  besserer  Delokali- 
sierung  der  negativen  Ladung  in  der  Seitenkette  ist  das  Resonanzhybrid  18a  4-»^  18b 
sicher  der  Grenzstruktur  18b  angenähert.  Der  regioselektive  Angriff  eines  zweiten 
Moleküls  Propiolsäureester  führt  dann  unter  1,3-dipolarer  Cycloaddition  zum 
Bicyclus  19.  Dieser  geht  unter  Cycloeliminierung  des  4-Nitrobenzoesäure-ethylesters 
und  gleichzeitiger  Aromatisierung  in  11  über.  Dieser  Mechanismus  wird  durch  die 
Isolierung  des  4-Nitrobenzoesäure-ethylesters  und  durch  die  Strukturaufklärung 
von  11  gestützt. 

Ph  Ph 

,e     "-^^  N-N    CH=CH-E      ^  "f %>CHi^-E    ^ 

Ot^r^^  17  OjN'^-^  ,g. 


Ph 

i^-'L .°^ 


'^CH-CH=C^ 

OC2H5 
5 

18b 


H«CH-E 


CO2C2H5  Ph 

0  *<^ 


-CH=CH-E 
NO2  '^  11 

Fragmentiening  von  2-Etlioxy-2-inetliyl-3-(4-nitropheny])-5-plienyl-A^.M,4-oxadiazoliii  (20) 

Durch  die  Einführung  der  Methylgruppe  in  die  2-Stellung  der  2-Ethoxyoxadiazoline 
sollte  bei  analogem  Verlauf  der  Cycloeliminierung  neben  Benzonitrü  ein  möglicher- 
weise abgangbarer  1,3-Dipol  entstehen.  Diese  Verbindung  20  erhält  man  in  Analogie 
zu  Ib  durch  Cyclisierung  von  ^'-(4-Nitrophenyl)benzhydrazid  mit  Orthoessigsäure- 


7)  L.  Claisen  und  P.  Roosen,  Liebigs  Ann.  Chem.  278,  274  (1893). 

8)  Zur  Hauptreaktion  wird  eine  derartige  Umlagerung  im  Falle  einer  2-PhenyI-Substitution: 
G.  Scherowsky  und  H.  Franke,  Tctrahcdron  Lett.  1974,  1673. 
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tnethylester  bei  140''C  in  70proz.  Ausbeute.  Die  thermische  Fragmentierung  von  20 
in  Gegenwart  von  Propiolsäure-ethylester  ergibt  das  Säurehydrazid  21  und  das 
Indazolon  22  neben  dem  Trimerisierungsprodukt  23  des  Propiolsäureesters. 

NO.  '^O' 


^N \Ve  +  E-CH=CH-N^' 


v-NCH,       'HN ^B  .  E-CH=CH-IQ^ 

p/xToCH,  C=0      Hc     ^,  E^TVhc 

20  Ph         21  22       iOj.  23 

Die  Struktur  von  21  ergibt  sich  aus  den  spektralen  Daten:  Charakteristische  IR- 
Banden  liegen  bei  3280,  1715  und  1660  cm-i.  Im  ^H-NMR-Spektrum  erscheinen 
das  Signal  des  Säureamidprotons  bei  t  =  0.47,  ein  ABC-System  des  trisubstituierten 
Aromaten  bei  t  =  1.34,  1.75  und  2.10  (/^  =  1.5  Hz,  J^  =  8.0  Hz),  ein  A2B2- 
System  des  nitrosubstituierten  Aromaten  (t  =  2.0  und  3.29)  und  zwei  Multipletts  der 
Protonen  des  Benzoykestes  bei  t  =  2.15-2.25  (2H)  und  2.52-2.65  (3H).  Im  hoch- 
aufgelösten Massenspektrum  treten  neben  dem  Molpeak  m/e  =  477.1550  für 
C25H23N3O7  als  charakteristische  Fragmente  M  -  PhCONH,  M  -  C6H4NO2, 
M  -  O2NC6H4N2  und  PhCO  auf. 

Die  Bildung  von  21  läßt  sich  durch  folgenden  Mechanismus  erklären:  Statt  der 
erwarteten  Cydoeliminierung  tritt  eine  1,2-Eliminierung  von  Ethanol  zur  Methylen- 
verbindung 24  ein.  Diese  reagiert  mit  2  Molekülen  Propiolsäureester  unter  Cyclo- 
addition  zum  Spirobicy^lus  25,  der  sich  anschließend  unter  Tautomerisierung  zum 
aromatischen  System  21  stabilisiert. 

NO2  NO2 


0   „  0.-r.- 


24a  24b 


NOj  NO2 

II  "^ 


rh..  —    -^^^  -^ " 


25  26 

Für  das  zweite  Produkt  der  Reaktion  von  20  mit  Propiolsäure-ethylester  schlagen 

wir  die  Struktur  des  Indazolons  22  vor.  Sie  stützt  sich  auf  die  Abbaureaktion  und  auf 

folgende  spektrale  Daten:  Im  IR-Spektrum  liegen  die  Carbonylbanden  bei  1720  und 

1650  cm-i.  Charakteristische  ^H-NMR-Signale  sind  das  A2B2-System  (t  =  1.77  und 

UcbisiAiuLCbeiii.  1977,Heft7  81 
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2.50)  des  j'-nitrosubstituierten  Aromaten  am  N-2,  das  AB-System  (/^^  =  12  Hz)  bei 
T  =  1.63  und  4.12  der  olefinischen  Protonen  der  Seitenkette  und  das  ABC-System 
der  drei  vicinalen  aromatischen  Protonen  bei  t  =  2.03,  2.72  und  2.12.  Das  hoch- 
aufgelöste Massenspektrum  enthalt  neben  dem  Molekülion  mje  =  425.1227  für 
C21H19N3O7  als  wichtige  Fragmente  M  -  (HCSCCO2C2H5),  M  -  O2NC6H4NCO 
-HCN. 

Bei  der  katalytischen  Hydrierung  von  22  wird  die  Nitrogruppe  reduziert  und  die 
Seitenkette  hydrogenolytisch  zu  27  abgespalten.  Dadurch  ist  für  22  die  Stellung  der 
Seitenkette  am  Stickstoff,  die  sich  schon  aus  der  Lage  der  beiden  olefinischen  Protonen 
(t  =  1.63  und  4.12)  ableiten  ließ,  gesichert. 

NH2 


0 


Hj/PtOj  N, 

22  >  p-N' 

27 

Die  neue  NH-Funktion  muß  ortho-sXäsidig  zur  Estergruppe  stehen,  denn  aufgrund 
der  Wasserstoffbrückenbindung  (IR:  3350  cm~0  ist  die  Estercarbonylfrequenz  im 
IR-Spektrum  von  1720  cm-i  (für  22)  nach  1690  cm-i  verschoben  (vgl.  Lit.9)).  Das 
brückenbindende  Aminoproton  erscheint  im  ^H-NMR-Spektrum  als  breites  Singulett 
bei  T  =  4.83. 

Der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft  danken  wir  für  die  Unterstützung  dieser  Arbeit. 

ExperimenteUer  Teil 

Die  Spektren  wurden  mit  folgenden  Geräten  aufgenommen:  UV:  Beckman  DK-2A, 
IR:  Ferkin-Elmer-Spektrophotometer  225  und  257,  iH-NMR:  Varian  A60  oder  HA-100 
(TMS  als  innerer  Standard),  MS:  Varian  M  66  und  Varian-MAT  711  (Hochauflösung).  - 
Die  Schmelzpunkte  wurden  mit  dem  Gerät  nach  Tottoli  (Fa.  Büchi)  bestimmt.  —  Die  Ele- 
mentaranalysen verdanken  wir  unserer  mikroanalytischen  Abteilung  unter  Leitung  von  Frau 
Dr.  U.  Faass.  Die  nicht  voll  befriedigenden  Analysenwerte  bei  den  Oxadiazoliumsalzen  5 
und  9  gehen  auf  die  große  Hydrolyseempfindlichkeit  zurück. 

Reaktion  von  2'Ethoxy-3-(4'nitrophenyi)-5-phenyi-A*'l,3,4-oxadia2olin  (Ib)  mit  Acetyleit- 
dicarbonsäure-diethylester:  16.0  g  (51.2  mmol)  Ib  und  32.0  g  (188  mmol)  Acetylendicarbon- 
säure-diethylester  in  32  g  Anisol  wurden  unter  Feuchtigkeitsausschluß  5  h  auf  170°C  erhitzt 
Nach  Abdestillieren  des  Lösungsmittels  i.  Vak.  (Kugelrohr)  wurde  der  Rückstand  an  einer 
Kieselgelsäule  (100x5  cm)  mit  Ether/Petrolether  (1:1)  chromatographiert.  Isoliert  wurden: 
1)  3-(4-Nitrophenyl)-5-phenyl'A*-J,3,4'Oxadiazoi'2-on  (2):  Ausb.  1.00  g  (7%);  Schmp.  I84'»C 
-  IR  (CHCI3):  1780  cm-i.  -  iH-NMR  (CDCI3):  t  =  1.15,  1.32  (A2B2,  /ab  =  10  Hz;  4H). 
1.6-2.0  (m;  5H).  -  MS  (85  cV):  m/e  =  283  (100%,  M+),  253  (7.4%),  239  (26%,  M  -  CO2), 
136(13%),  103(26%). 

CMH9N3O4  (283.3)    Ber.  C  59.37  H  3.20  N  14.84    Gef.  C  59.52  H  3.31   N  14.73 

9)  R.  S.  Rasmussen  und  R,  R.  Brattain,  J.  Am.  Chem.  Soc.  71,  1073  (1949). 
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9  2-Bhoxy'3-(4-nitrophenyl)-6a'phenyl-2J'dihydr<h6aH'azeto[2,l-bH,3A'Oxadiazol-5,6^' 
carbonsäure-diethyUster  (3):  Ausb.  600  mg  (2%);  Schmp.  129''C.  -  UV  (CHCI3):  X^uix 
Oge)  =  388  (4.4),  295  nm  (3.7).  -  IR  (CHCI3):  1725  cm-i.  -  Lascr-Raman:  1640  cm-i.  - 
iH-NMR  (CDaa):  t  =  1.81,  2.65  (A2B2,  /ab  =  9  Hz;  4H),  2.0-2.17  (m;  2H),  2.42-2.60 
(m;  3H),  3.45  (s;  IH),  5.78  (q,  /  =  7  Hz;  2H),  5.92  (q,  /  =  7  Hz;  2H),  6.41,  6.57  (2q, 
;  =  7  Hz;  2H),  8.72  (t,  /  =  7  Hz;  6H),  8.80,  8.40  (2 1,  /  =  7  Hz;  3H).  -  MS  (69  eV): 
mit  =  483  (61  %,  M+),  453  (33  %),  410  (23  %),  364  (21  %),  312  (44%,  M  -  Acetylendicarbon- 
s4urwtiethylcster  -  H),  283  (100%),  239  (98%). 

C24H25N3O8  (483.5)    Bcr.  C  59.62  H  5.21  N  8.69    Gcf.  C  58.76  H  5.26  N  8.28 

3)  l'(4'Nitrophenyl)'6'OXO'l,6-dihyib'0'2,3,4^-pyrUiintetracarbonsäure-tetraeihylester  (4) : 
Aiisb.700ing(3%);Schmp.  187X (aus Ethanol).  -  »(CHCb):  1735(C02C2H5),  1680 cm^i 
((X)NH).  -  »H-NMR  (CDCI3):  T  =  1.65,  2.52  (A2B2,  /ab  =  9  Hz;  4H),  5.62  (q,  /  =  7  Hz; 
2CH2),  5.63  (q,  /  =  7  Hz;  CH2),  6.17  (q,  /  =  7  Hz;  CH2),  8.63  (t,  /  =  7  Hz;  CH3),  8.67  (t, 
J  =  7  Hz;  CH3),  8.72  (t,  /  =  7  Hz;  CH3),  8.98  (t,  /  =  7  Hz;  CH3).  -  MS  (32  eV):  m/e  = 
»4(100%,  M+),  459  (51%),  474  (49%),  431  (59%),  402  (3%),  386  (8%).  358  (71%),  329 
(37%),  285  (12%). 

C23H24N2O11  (504.5)    Ber.  C  54.76  H  4.80  N  5.55    Gef.  C  54.47  H  4.80  N  5.79 

Hydrolyse  von  3:  iOO  mg  (0.21  mmol)  3  wurden  in  5  g  Ethanol  und  1  ml  30proz.  Salzsäure 
72  h  bei  Raumtemp.  gerührt.  Nach  Verdampfen  des  Lösungsmittels  1.  Vak.  wurde  der  Rück- 
stand aus  Chloroform  umkristallisiert.  Ausb.  30  mg  (63  %)  N''(4-Nitrophenyl)benzhydra2id 
mit  Schmp.  ]99*'C  (Lit.io)  199*'Q,  Misch.-Schmp.  Das  IR-Spektrum  ist  mit  einer  authent. 
Probe  10)  identisch.  Aus  der  Mutterlauge  wurde  durch  Destillation  im  Kugelrohr  Aceiylen- 
(ßcorbonsäure-diethylester  isoliert;  Ausb.  25  mg  (71%).  Identifizierung  durch  Vergleich  mit 
arthcnt  Probe  («H-NMR-Spektren). 

5i6'BU(ethoxycarbonyl)'3»(4'niirophenyl)-6a-pheny!-6aH-azeto[2J-bJ'lf3,4'Oxadiazoiium- 
tetrüfbioroborat  (5):  50  mg  (0.10  mmol)  3,  gelöst  in  3  ml  absol.  Methylendichlorid,  wurden 
ontcr  Rühren  unter  Stickstoff  mit  100  mg  Bortrifluorid-Diethylether  tropfenweise  versetzt. 
Nach  20  min  wurden  10  ml  absol.  Ether  zugegeben  und  die  abgeschiedenen  Kristalle  in  einer 
Schlenck-Apparatur  abflltriert,  mit  Ether  gewaschen  und  im  Stickstoffstrom  getrocknet; 
Ausb.  40  mg  (88%);  Schmp.  166-167°C.  -  Zur  Messung  des  iH-NMR-Spektrums  wurde 
5anter  Stickstoff  auf  der  Fritte  in  [DeJDMSO  gelöst  und  direkt  in  das  Meßröhrchen  gedrückt. 
^H-NMR([D6)DMSO):  t  =  -4.38  (s;  IH),  1.35,  2.08  (A2B2,  /ab  =  9  Hz;  4H),  1.73-1.82 
(m;2H),  1.96-233  (m;  3H),  5.68  (q,  /  =  7  Hz;  CH2),  6.1  (q,  /  =  7  Hz;  CH2),  8.73  (t, 
•^  =  7  Hz;  CH3).  8.97  (t,  /  =  7  Hz;  CH3). 

C22H20BF4N3O7  (525.2)    Ber.  C  50.37  H  3.84  N  8.00    Gef.  C  50.76  H  3.82  N  7.86 

f^talytische  Hydrierung  von  4  zu  l'(4»Aminophenyl)-6-oxo-l,6-dihydrO'2J,4,5'pyridin- 
f^ttcarbonsäure-tetraethylester:  250  mg  (0.50  mmol)  4  wurden  in  20  ml  Eisessig  in  Gegen- 
^rt  von  5  mg  PtOa  20  min  bei  Raumtemp.  hydrieriert.  Es  wurden  60  ml  Wasserstoff  ver- 
braucht Nach  Abfiltrieren  des  Katalysators  wurde  der  Eisessig  i.  Vak.  abdestilliert  und  der 
Röckstand  durch  präparative  DC  an  Kiesclgel  (Fertigplatte)  gereinigt ;  Ausb.  1 1 2  mg  (47  %).  - 
^H-NMR  (CDa3):  t  =  3.18,  3.28  (A2B2,  /ab  =  9  Hz;  4H).  5.66  (q,  /  =  7  Hz;  2  CH2), 
5.68  (q,  /  =  7  Hz;  CH2),  5.70  (s;  NH2),  6.03  (q,  /  =  7  Hz;  CH2),  8.63  (t,  /  =  7  Hz;  CH3), 
«.70  (t,  /  =  7  Hz;  2  CH3),  8.93  (t,  /  =  7  Hz;  CH3). 

C23H26N2O9  (474.5)    Ber.  C  58.22  H  5.52  N  5.90    Gef.  C  58.41  H  5.53  N  6.04 


^^  E.  Hyde,  Bcr.  Dtsch.  Chem.  Ges.  32,  1811  (1899). 
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Reaktion  von  2'Ethoxy'3-(4'nitrophenyl)'5'phenyl-A^'l,3,4-oxadia2olin  (Ib)  mit  Propioi- 
säure-ethylester:  20.0  g  (31.9  mmol)  Ib  und  20  g  (204  mmol)  Propiolsflure-ethylester  in  20  g 
Anisol  wurden  im  Einschmelzrohr  7  h  auf  170°C  erhitzt.  Nach  Abdestillieren  des  Lösungs- 
mittels i.  Vak.  wurde  der  Rückstand  an  einer  Kieselgelsäule  (100  x  3  cm)  mit  Ether/Petrolether 
(3 : 7)  chromatographiert.  Isoliert  wurden : 

1)  2'[2'Ethoxy'3- (4'mtrophenyl)  '5'phenyl-A^'lt3j4-oxadiazolin-2'yl]acrylsäure-ethylester  (Ä) 
Ausb.  4.0  g  (31  %);  Schmp.  130X  (aus  Methanol).  -  IR  (KBr):  1720  cm"».  -  UV  (CH3OH): 
Xmax  (lg  e)  =  380  (4.38),  292  (3.79),  222  nm  (4.29).  -  iH-NMR  (CDC13):t  =  1.91,  2.76 
(A2B2,  /ab  =  9  Hz;  4H),  2.10-2.27  (m;  2H),  2.55-2.70  (m;  3H),  2.98,  3.65  (AB.  /ab  = 
16  Hz;  2H),  5.82  (q,  /  =  7  Hz;  CH2),  6.47  (q,  /  =  7  Hz;  CH2).  8.73  (t,  /  =  7  Hz;  CH3), 
8.82  (t,  /  =  7  Hz;  CH3).  -  MS  (70  eV):  mje  =  411  (100%,  M+),  366  (41  %),  313  (7%),  293 
(23%),  283  (31%),  267  (14%). 

C21H21N3O6  (411.4)    Ber.  C  61.31   H  5.15  N  10.21     Gef.  C  61.38  H  5.23  N  10.24 

2)  4'Nitrophenylurethan  (8):  Ausb.  400mg  (6%);  Schmp.  130°C.  -  IR  (KBr):  3400,  1740 
cm-i.  -  iH-NMR  (CDCI3):  t  =  1.90,  2.52  (A2B2,  /ab  =  9  Hz;  4H),  5.79  (q,  /  =  7  Hz; 
CH2),  8.7  (t,  /  =  7  Hz;  CH3).  -  MS  (70  eV):  mje  =  210  (100%,  M+),  166  (10%),  153  (43%), 
137  (6%),  122  (3%),  119  (4%).  Schmp.  und  spektrale  Daten  erwiesen  sich  mit  denen  einer 
authent.  Probet)  identisch  (Lit.ii)  Schmp.  131  °C). 

Hydrolyse  von  6:  500  mg  (1.22  mmol)  9  in  10  ml  Ethanol  und  1  ml  30proz.  Salzsäure 
wurden  72  h  bei  Raumtemp.  gerührt.  Nach  Verdampfen  des  Lösungsmittels  i.  Vak.  wurde 
der  Rückstand  aus  CHCI3  umkristallisiert.  Ausb.  100  mg  (36  %)  N*-(4-Nitrophenyl)benzhydrazid 
mit  Schmp.  198  °C.  Die  Identifizierung  erfolgte  wie  bei  der  Hydrolyse  von  3. 

2'[2'(Ethoxycarbonyl)  vinylJ-3-  (4-nitrophenyl)  -5-phenyl-lJ,4'Oxadiazoliuni'hexadtloroanti'' 
monat  (9):  Zu  100  mg  (0.243  mmol)  9,  gelöst  in  3  ml  absol.  CH2CI2,  wurden  unter  Stickstoff 
und  ständigem  Rühren  300  mg  SbCls  getropft.  Das  nach  einiger  2^it  auskristallisierte  Salz 
wurde  in  einer  Schlenck-Apparatur  abgesaugt,  mit  wenig  CH2CI2  gewaschen  und  im  Stick- 
stoffstrom getrocknet;  Ausb.  52  mg  (58%).  -  iH-NMR  ([DeJDMSO):  t  =  1.43,  1.92  (A2B2, 
/ab  =  9  Hz;  4H),  1.54-1.73  (m;  2H),  2.02,  2.42  (AB,  /ab  =  15  Hz;  2H),  2.12-2.38  (m; 
3H),  5.69  (q,  /  =  7  Hz;  CH2),  8.70  (t,  /  =  7  Hz;  CH3). 

Ci9Hi6a6N305Sb  (700.8)     Ber.  C  32.56  H  2.30  N  5.99     Gef.  C  32.14  H  2.35  N  5.72 

Reaktion  von  2-Ethoxy-5'(4-nitrophenylJ'3-phenyi'A^-I,3t4-oxadiazolin  (Ic)  mit  Propiolsäure- 
ethylester:  12.0  g  (38.4  mmol)  Ic  und  18.0  g  (183  mmol)  Propiolsäure-ethylester  in  24  g 
Anisol  wurden  6  h  im  geschlossenen  Rohr  auf  160''C  erhitzt.  Anschließend  wurde  das  Lösungs- 
mittel i.  Vak.  (10~2  Torr)  abdestilliert  und  der  Rückstand  an  einer  Kieselgelsäule  (100  x  4  cm) 
mit  Ether/Petrolether  (3:7)  chromatographiert.  Isoliert  wurden: 

1)  4-Nitrobenzonitril:  Ausb.  2.50  g  (44%);  Schmp.  148X  (Lit.12)  146*^C). 

2)  Phenylurethan  und  4-Nitrobenzoesäure-ethylester :  Ausb.  150  mg  als  Gemisch  (1:1.5), 
das  durch  Vergleich  mit  den  iH-NMR-  und  den  MS-Spektren  authent.  Proben  identifiziert 
wurde.  -  »H-NMR  (CCI4):  t  =  2.67-3.08  (m;  6H),  5.91  (q;  2H),  8.77  (t;  3H,  Phenyl- 
urethan), 1.9  (s;  4H),  5.67  (q;  2H),  8.63  (t;  3H,  4-Nitrobenzocsäure-ethylester). 

3)  5'(4-Nitrophenyl)-3'phenyl-A^-l,3,4-oxadiazol'2-on  (10):  Ausb.  100  mg (2%);  Schmp.  217°C 
(aus  Ethanol).  -  IR  (KBr):  1770  cm-i.  -  iH-NMR  (CDCb):  t  =  1.73,  1.96  (A2B2,  /ab  == 


n)  P,  Jacobson  und  /.  Klein,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  26,  2369  (1893). 
12)  r.  Sandmeyer,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  18,  1492  (1885). 
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9H2;4H),  4H),  2.2-2.26  (m;  2H),  2.48-2.70  (m;  3H).  -  MS  (43  eV):  m/e  =  283  (100%, 
M+). 

Ci4H9N304  (283.3)    Ber.  C  59.37  H  3.20  N  14.84    Gef.  C  59.41  H  3.53  N  14.63 

Vergleichssynthese  für  10:  2.0  g  (8.73  mmol)  4-Nitro-iV'-phenylbenzhydrazid  wurden  mit  10  ml 
Chlonuneiseasäure-methylester  6  h  zum  Sieden  erhitzt.  Beim  Abkühlen  kristallisieren  2.1  g 
(79%)  N''(4'Nitroben2oyl)'N'phenylhydrazincarbonsäure-ethyiester  mit  Schmp.  145  — 147°C 
(aus  Ethanol).  -  IR  (KBr):  3250,  1725,  1665  cm-i.  -  iH-NMR  (CDCI3):  t  =  1.87,  2.07 
(A2B2,  /ab  =  9  Hz;  4H),  2.45-2.76  (m;  5H),  5.73  (q,  /  =  7  Hz;  CH2),  8.74  (t,  /  =  7  Hz; 
CH3).  -  MS  (70  cV):  m/e  =  329  (1  %,  M+),  283  (92),  255  (58),  150  (100). 

CiöHisNsOs  (329.2)    Ber.  C  58.37  H  4.59  N  12.76    Gef.  C  58.46  H  4.77  N  12.52 

330  mg  des  voranstehend  beschriebenen  Hydrazincarbonsäureesters  wurden  2  h  auf  180°C 
erhitzt  und  die  unter  Ethanolabspaltung  gebildete  cyclische  Verbindung  anschließend  aus 
Aceton/Methanol  umkristallisiert;  Schmp.  217°C.  Der  Misch.-Schmp.  mit  10  und  der  Spektren- 
vergldch  bewies  die  Identität  mit  10. 

4)  5'[2'(Ethoxycarbonyl)vinylJ-I-phenyl-3'pyrazolcarbonsäure'ethylester  (11):  Ausb.  415  mg 
(3.4%);  Schmp.  156**C.  -  UV  (CHCI3):  Xnwx  Og  e)  =  283  nm  (4.3).  -  IR  (KBr):  1710  cm-i. 
-  iH-NMR  (CDCI3):  T  =  2.58  (s;  5H),  2.63,  3.65  (AB,  /ab  =  16  Hz;  2H)  2.80  (s;  IH) 
5.61  (q  /  =  7  Hz;  CH2)  5.81  (q  /  =  7  Hz;  CH2)  8.60  (t  /  =  7  Hz;  CH3)  8.72  (t  /  =  7  Hz; 
CH3).  -  MS  (M  66,  70 eV):  m/e  =  314  (60%  M+)  269  (69%)  241  (54%)  223  (25%), 
196(41%)  168(100%). 

C17H18N2O4  (314.4)    Ber.  C  64.96  H  5.77  N8.91     Gef.  C  64.99  H  5.78  N8.92 
Molinasse(MAT711,70eV)    Ber.  314.1274  Gef.  314.1273 

5)  4'Nitrabenzoesäureanilid  {12):  Ausb.  150  mg  (2%);  Schmp.  212*'C  (Lit.i3)  212°Q.  -  IR 
(KBr):  3315  1655  cm-i.  -  iH-NMR  ([DeJDMSO):  t  =  -0,7  (s;  IH)  1.35  1.50  (A2B2, 
/  =  8Hz;4H)   1.82-1.98  (m;  2H)  2.15-2.56  (m;  3 H). 

Osmiumtetroxid'Hydroxylierung  von  11 

5'(2'Ethoxycarbonyl -  /^  -  dihydroxyethyl)  - 1  'phenyl'S'pyrazolcarbonsäure-ethylester  (13) : 
50  mg  (0.16  mmol)  11  und  50  mg  (0.197  mmol)  OSO4  in  1  ml  absol.  Pyridin  wurden  71  h 
bei  Raumtemp.  stehengelassen.  Anschließend  wurden  2  ml  Wasser  120  mg  NaHS03  und 
2  ml  Pyridin  zugesetzt  und  nach  25  min  mit  Wasser  verdünnt  und  mit  Essigester  extrahiert. 
Die  organische  Phase  wurde  mit  verd.  Salzsäure  Hydrogencarbonat-Lösung  und  Wasser 
gewaschen  und  über  MgS04  getrocknet;  Ausb.  20  mg  (36%)  zähflüssige  Substanz.  —  IR 
(CHa3):  3500  1730  cm-i.  -  IH-NMR  (CDCI3):  t  =  2.43-2.63  (m;  5H)  2.89  (s;  IH) 
5.09  5.72  (AB  /  =  3  Hz;  2H)  5.64  (q  /  =  7  Hz;  CH2)  5.86  (q  /  =  7  Hz;  CH2)  6.88  (s; 
2  OH).  8.64  (t,  /  =  7  Hz;  CH3),  8.83  (t,  /  =  7  Hz;  CH3).  -  MS  (30  eV):  mje  =  348  (0.6%, 
Mn,  331  (0.3%).  330  (0.7%),  314  (0.3%),  304  (1  %),  303  (6%),  245  (68%),  199  (100%). 
C17H20N2O6  (348.4)     Ber.  C  58.61  H  5.79  N  8.04    Gef.  C  58.49  H  5.71   N  8.28 

Abbau  von  11  zur  J'Fhenyl-3-pyrazoicarbonsäure  (16) 

1)  Verseifung  von  11  zur  5'(2-Carboxyvinyl)'l-phenyl'3'pyrazolcarbonsäure  (14):  628  mg 
(2  mmol)  11  wurden  in  2  ml  Wasser  und  4  ml  Ethanol  mit  400  mg  (72.6  mmol)  KOH  3  h 
unter  Rückfluß  erhitzt.  Anschließend  wurde  zur  Trockene  eingedampft,  mit  wenig  Wasser 
^'cnetzt  und  mit  konz.  Salzsäure  auf  pH  1  gebracht,  ausgeethert,  die  Etherphase  mehrmals 
mit  wenig  NaO-Lösung  gewaschen  und  über  MgS04  getrocknet;  Ausb.  500  mg  (97%); 
Schmp.  252X  (aus  Ether).  -  IR  (KBr):  3440,  1700  cm"».   -   iH-NMR  ([DöJDMSO): 

"^  C.  Raiford,  R.  Taft  und  M.  P,  Lankema,  J.  Am.  Chem.  Soc.  46,  2057  (1924). 
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T  =  2.35-2.45  (m;  5H),  2.48  (s;  IH),  2.75,  3.42  (AB,  /ab  =  16  Hz;  2H).  -  MS  (70  eV): 
mie  =  258  (68%,  M+),  241  (6%).  213  (55%),  195  (100%),  168  (18%). 

C13H10N2O4  (258.2)    Ber.  C  60.46  H  3.90  N  10.78    Grf.  C  60.19  H  3.84  N  10.75 

2)  Oxidation  von  14  zur  l'PhenyU3,5-pyrazoldicarbonsäure  (15):  0.500  g  (1.94  mmol)  (14> 
wurden  mit  0.109  g  (2.72  mmol)  NaOH  in  6.4  ml  Wasser  unter  Rückfluß  erhitzt  und  eine 
Lösung  von  1.28  g  (8.1  mmol)  KMn04  in  12.8  ml  Wasser  zugetropft.  Nach  i  h  wurde  vom 
Braunstein  abgesaugt,  das  Filtrat  eingedampft  und  der  Rückstand  in  verd.  Schwefels&ure 
gelöst.  Durch  Ausethem  und  übliche  Aufarbeitung  wurden  140  mg  (31.8  %)  farblose  Kristalle 
erhalten;  Schmp.  266X  (Zers.)  [aus  Ether]  (Lit.7>  266°C).  -  MS  (70  eV):  m/e  =  232  (42%, 
M+),  215  (8%),  188  (100%),  171  (16%),  144  (8%),  143  (24%),  142  (11  %). 

3)  Decarboxylierung  von  15  zur  l-Phenyl'3-pyrazolcarbonsäure  (16):  60  mg  (0.26  mmol) 
(15)  wurden  kurze  Zeit  im  Kugelrohr  (Luftbad)  auf  270°C  erhitzt.  Das  Destillat  wurde  in 
Ether  aufgenommen.  Nach  Verdampfen  des  Ethers  i.  Vak.  wurden  18  mg  eines  Gemisches 
von  16  und  1-Phenylpyrazol  erhalten.  Präparative  DC  an  Kieselgel  (Fertigplatte)  mit 
Ether/Petrolether  (1:1)  ergab  10  mg  (20%)  16  nüt  Schmp.  142**C  (Lit.^  143-146*Q.  — 
iH-NMR  ([DfilDMSO):  t  =  1.42,  3.05  (AB,  /ab  =  2.5  Hz;  2H),  2.0-2.18  (m;  2H),  2.3 
bis  2.63  (m;  3H).  -  MS  (70  cV):  m/e  =  188  (100%,  M+),  171  (19%),  142  (23 %),  117  (18  %), 
116  (19%),  77  (74%).  Die  gleichen  Daten  wies  eine  unabhängig  nach  Lit.7>  synthetisierte 
Probe  auf. 

2'Ethoxy'2'methyl'3'(4'rätrophenyl)-5-phenyl'A^'lX4'OxadiazoUn  (20):  20.0  g  (87.3  mmol) 
^'-(4-NitrophenyI)benzhydrazid  und  20.0  g  (124  mmol)  Orthoessigsäure-triethylester  wurden 
unter  Stickstoff  1  h  auf  140°C  erhitzt,  wobei  das  entstehende  Ethanol  abdestilliert  wurde. 
Anschließend  wurde  der  überschüssige  Orthoessigsäureester  i.  Vak.  verdampft  und  der  Rück- 
stand aus  Cyclohexan  umkristallisiert;  Ausb.  20.0  g  (70%);  Schmp.  136X.  —  iH-NMR 
([DfilDMSO):  T  =  1.76,  2.59  (A2B2,  /  =  8  Hz;  4H),  2.02-2.20  (m;  2H),  2.38-2.43  (m; 
3H),  6.54  (q,  /  =  7  Hz;  CH2),  7.93  (s;  CH3),  8.87  (t,  /  =  7  Hz;  CH3).  -  MS  (70  eV):  mje  = 
327  (50%,  M+),  282  (40%),  239  (100%),  222  (4%),  193  (7%).  136  (21  %),  105  (46%). 
C17H17N3O4  (327.4)    Ber.  C  62.38  H  5.23  N  12.84    Gef.  C  63.14  H  5.19  N  12.81 

Fragmentierung  von  20  in  Gegenwart  von  Propiolsäure-ethylester:  20.0  g  (61 .2  mmol)  20 
und  30.0  g  (306  mmol)  Propiolsäure-ethylester  in  30  g  Anisol  wurden  im  geschlossenen  Rohr 
10  h  auf  180''C  erhitzt.  Nach  Verdampfen  des  Lösungsmittels  bei  10-2  Torr  wurde  der  Rück- 
stand an  einer  Kieselgelsäule  (125x5  cm)  mit  Ether/Petrolether  (30:70)  chromatographiert. 
Isoliert  wurden: 

1)  4'fN''Benzoyl'N-(4-nitrophenyl)J-I,3'benzoldicarbonsäure'diethy!ester  (21):  Ausb.  200  mg 
(1%);  Schmp.  167°C  (aus  Ethanol).  -  IR  (KBr):  3280,  1715,  1660  cm-i.  -  IR-NMR 
(CDCI3):  T  =  0.47  (s;  NH),  1.34,  1.75,  2.10  (ABC.  /ab  =  1.5  Hz,  /bc  =  8  Hz;  3H),  2.0, 
3.29  (A2B2,  /  =  8  Hz;  4H),  2.15-2.25  (m;  2H),  2.52-2.65  (m;  3H),  5.60  (q,  /  =  7  Hz; 
CH2),  5.69  (q.  /  =  7  Hz;  CH2),  8.60  (t,  /  -  7  Hz;  CH3),  8.68  (t,  /  =  7  Hz;  CH3).  -  MS 
(MAT  711,  Hochauflösung,  70  eV):  m/e  =  477.1550  (ber.  477.1551  für  C25H23N3O7), 
477  (8%),  431  (3%),  357  (2%),  355  (5%),  327  (6%),  105  (100%). 

C25H23N3O7  (477.5)    Ber.  C  62.89  H  4.86  N  8.80    Gef.  C  63.01  H  4.81  N  9.01 

2)  l'[2'(Ethoxycarbonyl) vinyl]-2-(4-nitrophenyl)'3'Oxo-7-indazolincarbonsäure^thylester  (22): 
Ausb.  600  mg  (2%);  Schmp.  12rC  (aus  Ethanol).  -  IR  (KBr):  1720,  1650  cm-i.  -  UV 
(C2H5OH):  Xmax  Og  e)  =  335  (4.25),  231  nm  (4.55).  -  iH-NMR  (CDCI3):  t  -  1.77,  2.50 
(A2B2,  /ab  =  9  Hz;  4H),  1.63,  4.12  (AB,  /ab  =  12  Hz;  2H),  2.03  2.72,  2.12  (ABC,  /ab  = 
8  Hz,  /ac  =  1.5  Hz,  /bc  =  8  Hz;  3H),  5.8  (q,  /  =  7  Hz;  CH2),  6.04  (q,  /  =  7  Hz;  CH2), 
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8.70  (t,  y  =  7  Hz;  CH3).  8.88  (t,  /  =  7  Hz;  CH3).  -  MS  (MAT  711.  Hochauflösung,  70  eV): 
mie  =  425.1227  (bcr.  425.1231  für  C21H19N3O7),  425  (100%,  M+).  396  (6%),  380  (20%), 
352  (16%).  327  (14%).  236  (19%),  234  (12%),  207  (5%).  191  (6%). 

C21H19N3O7  (425.4)    Bcr.  C  59.29  H  4.50  N  9.88    Gef.  C  59.63  H  4.26  N  9.89 

3)  IJ^'Benzoltricarbonsäure-triethylester  (23):  Ausb.  450  mg  (3%);  Schmp.  133-135°C 
(Lit.1«  133-135°Q.  -  IR  (KBr):  1720  cm-i.  -  »H-NMR  (CDCI3):  t  =  1.22  (s;  3H), 
5.6  (q,  y  =  7  Hz;  3  CH2),  8.58  (t,  /  =  7  Hz;  3  CH3).  Lit.12):  iH-NMR  ([DglAccton) :  1.22 
(s;  3H).  5.46  (q;  6H),  8.60  (t;  9H).  -  MS  (70  eV):  m/e  =  294  (11  %,  M+),  265  (10%),  149 
(100%),  221(23%),  148(8%). 

Katalytische  Hydrierung  von  22 

2-(4'Aminophenyl)-3'OXO'7'inda2olincarbonsäure-€thylester  (27):  150  mg  (0.353  nmiol)  22 
wurden  in  25  ml  reinem  Eisessig  in  Gegenwart  von  10  mg  Pt02  bei  Raumtemp.  hydriert. 
Nach  2  h  (100  ml  H2- Verbrauch)  wurde  filtriert,  der  Eisessig  i.  Vak.  verdampft  und  durch 
prSparative  DC  an  Kieselgel  (Fertigplatte)  30  mg  (31%)  27  erhalten;  Schmp.  236''C  (aus 
Ethanol).  -  IR  (KBr):  3450.  3350,  1690  1650  cm"».  -  iH-NMR  ([DeJDMSO):  t  =  2.16, 
192, 2.40  (ABC,  /ab  =  7  Hz,  /ac  =  15  Hz,  /ßc  =  7  Hz;  3H),  3.09,  3.46  (A2B2,  /  =  8  Hz; 
4H),  4.83  (s,  breit;  NH),  6.28  (q,  /  =  7  Hz;  CH2)  6.70  (s;  NH2).  9.07  (t,  7  Hz;  CH3).  -  MS 
(MAT  711,  Hochauflösung,  70  eV):  m/e  =  297.1138  (ber.  297.1141  für  C16H15N3O3). 


i«  L.  J.  Kischa  und  /.  M,  Vernon,  J.  Chem.  Soc.,  Perkin  Trans.  1, 1972,  904. 
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JUSTUS  LIEBIGS 

ANNALEN  DER  CHEMIE 

1977,  HEFT  8 

Synthese  und  Reaktionen  von  2-C!hlor-l,3-tiiiazin-4-onen 

Gerhard  Simchen  *>  und  Günther  Entenmarm  ^^ 

Institut  für  Organische  Chemie,  Biochemie  und  Isotopenforschung  der  Universität  Stuttgart, 
Pfaffenwaldring  55,  D-7000  Stuttgart  80 

Eingegangen  am  25.  November  1976 

2-Chlor-l,3-thiazin-4-one  2  und  4  sind  durch  Cyclisierung  von  2-Thiocyanatocarbonsäure- 
chloriden  1  bzw.  3  mit  Chlorwasserstoff  zugänglich.  Sie  besitzen  als  cyclische,  azavinyloge  Säure- 
chloride ambivalenten  Charakter  und  reagieren  mit  Aminen  unter  Substitution  des  Chlors 
oder  Fragmentierung.  Die  Struktur  der  2-Amino-l  ,3-thiazin-4-one9  und  14  sowie  der  aroma- 
tische Charakter  der  l,3-Thiazin-4-one  2  und  der  1,3-Thiaziniumsalze  18  werden  untersucht. 

Sjiritesis  and  RcactkNis  of  2-Cliloro-l^thiaziii-4-oiies 

2-ChIoro-l,3-thiazin-4-ones  2  and  4  are  prepared  by  cyclization  of  2-thiocyanatocarboxylic 
add  Chlorides  1  and  3,  respectively,  with  hydrogen  Chloride.  The  Compounds  2  and  4  are 
cyclic,  azavinylogous  acid  Chlorides  of  ambivalent  character  and  react  with  amines  undergoing 
Substitution  of  chlorine  or  fragmentation.  The  structure  of  the  2-amino-l,3-thiazin-4-ones  9 
and  14  and  the  aromatic  character  of  the  l,3-thiazin-4-ones  2  and  of  the  1,3-thiazinium 
salts  18  are  investigated. 

Im  Rahmen  von  Heterocyclensynthesen  mit  Nitril-Halogenwasserstoff-Addukten  2.3) 
gdang  uns  die  Cyclisierung  der  2-Thiocyanatocarbonsäurechloride  1  und  3  mit  wasser- 
freiem Chlorwasserstoff  in  Diethylether  zu  den  2-Chlor-l,3-thiazin-4-onen  2  und  dem 
2-Chlor-5,6-dihydro-l,3-thiazin-4-on  (4). 


"." 


1,2 


-H  H-     -(CH8)3-     -(CHj)4- 


*>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

i>  G.  Entenmatm^  Dissertation  Univ.  Stuttgart  1971. 

2>  G.  Simchen  und  G,  Entenmann^  Angew.  Chem.  85,  155  (1973);  Angew.  Chem.  Int.  Ed. 

Engl.  12.  119(1973). 
l>  G.  Simchen  und  M.  Hafner,  Liebigs  Ann.  Chem.  1974,  1802. 

Uetnts  Ann.  Chem.  1977,  1249-1266  »^ 

©  VerUg  Chemie,  GmbH,  D-6940  Weinheim,  1977  ^'9' "^^  by  GoOglc 
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Im  Gegensatz  zur  Synthese  von  2-Chlor-l,3-benzothiazin-4-onen^)  gelingt  der 
Ringschluß  zu  2  bereits  bei  0°C,  eine  Folge  der  größeren  Reaktivität  der  Carbonyl- 
Chloridfunktion  und  der  vermutlich  höheren  Gleichgewichtskonzentration  von  als 
Zwischenstufen  zu  formulierender  Thiocyanat-Chlorwasserstoff-Addukte^>. 

Anders  als  die  stabilen  2-Chlor-l,3-thiazin-4-one  2  fragmentiert  4  bei  Raumtempera- 
tur allmählich  wieder  zu  3. 

Die  2-Thiocyanatocarbonsäurechloride  la— c  und  das  2-ThiocyanatopropioD^- 
Chlorid  (3)  werden  aus  den  entsprechenden  Säuren  mit  Phosphorpentachlorid  in 
Diethylether  nur  in  situ  erzeugt  und  danach  mit  Chlorwasserstoff  zu  2  bzw.  4  umge- 
setzt. 

Die  Cyclisierung  ist  infrarotspektroskopisch  verfolgbar:  An  die  Stelle  von 
S— CsN-  und  C=0- Valenzschwingungen  um  2170 cm"!  bzw.  1720  und  1790 cm"i 
beil  und  3  treten  C=N-  und  C=0-Frequenzen  zwischen  1650  und  1700cm""i. 
Im  ^H-NMR-Spektrum  von  2a  zeigt  sich,  verglichen  mit  la,  eine  charakteristische 
Verschiebung  der  Vinylprotonensignale  nach  niedrigerer  Feldstärke  (Tabelle  1).  Die 
Zuordnung  ergibt  sich  aus  dem  ^H-NMR-Spektrum  von  6,  das  aus  Acetylendicarbon- 
säure  über  5  dargestellt  wurde. 


HOOC-C=C-COOH 


l)DaO/100°C.-COa 
2)KSCN 


D-C=C-COOH 
SCN 


Tabelle  1.  iH-NMR-Spektren  von  la,  2a  und  6 in  CDCI3 


Verbindung 


Proton 


^^^^'  Multioli-         Kopplungs- 

Vcrschicbung  ^]£  konstante 

(T-Wert)  ^"^  /  [Hz] 


la 

1 

2 

3.40 
2.60 

d 
d 

9 
9 

2a 

5 
6 

3.19 
2.20 

d 
d 

10 
10 

6 

5 

2.80 

d 

I 

Versuche  zur  Synthese  von  2-Chlor-l,3-selenazin-4-on  (7)  verliefen  weniger  ^olg- 
reich.  Die  Cyclisierung  gelingt  erst  unter  Bedingungen  partieller  Hydrohalogenolyse 
der  Selenocyanatogruppe. 


3ey) 


"C-Cl 
II 
o 


o 

8 


4)  G.  Simchen  und  /.  Wenzelburger,  Chem.  Bcr.  103,  413  (1970). 

5)  E,  Allensiein  und  P.  Quis,  Chem.  Bcr.  97,  3162  (1964). 
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¥oa  2  und  4  mit  Nndeopliileii 

Die  Verbindungen  2a  und  4  sind  als  azavinyloge  Säurechloride  ambivalent.  Einem 
nucleophilen  Angriff  sind  2-  und  4-Stellung  zugänglich.  Während  bei  2a  nucleophile 
Substitution  zu  erwarten  ist,  könnte  bei  4  Fragmentierung  des  Heterocyclus  eintreten. 
Beide  Typen,  die  hauptsächlich  mit  Aminen  unterschiedlicher  Struktur  umgesetzt 
wurden,  reagjcfen  nach  unterschiedlichen  Mechanismen,  so  daß  die  Besprechung 
getrennt  erfolgen  soll. 

Umsetzung  von  4  mit  Aminen 

2-Amino-5,6-dihydro-l,3-thiazin-4-one  9  werden  bei  0— 5°C  und  langsamer 
Zugabe  von  Amin-Lösungen  zu  Lösungen  von  4  erhalten. 


OTv. 


o 


H  H 


H  CH3     CH3        CHj-CHj^ 

C(CH3)3     CH3    CßHs      CHa-CHa'' 


Allerdings  bleiben  die  Ausbeuten  auch  unter  diesen  Bedingungen  gelegentlich 
mäßig  (vgl.  Tabelle  4).  Die  Ursachen  liegen  im  Konkurrieren  der  Fragmentierung, 
die  insbesondere  bei  hohen  Aminkonzentrationen  zum  Zuge  kommt.  Im  einzelnen 
fuhrt  diese  zu  den  Produkten  10—13. 


II 
o 

10 


^SCN 

L^.NHC(CH3)3 

II 
O 

11 


Ck, 


ICH, 


12 


II  ** 

O 

13 


Entscheidend  für  das  Verhältnis  von  Substitution  und  Fragmentierung  ist  die 
Konzentration  an  freier  Base,  nicht  die  Gesamtmenge  an  Amin.  Dies  zeigt  sich  am 
Absinken  der  Ausbeuten  an  9  mit  zunehmender  Geschwindigkeit  der  Aminzugabe 
ebenso,  wie  in  fast  ausschließlicher  Fragmentierung,  wenn  die  doppelt  molare  Amin- 
menge  vorgelegt  und  4  zugegeben  wird. 

Von  großer  Bedeutung  ist  femer  die  Basizität  des  Amins.  Unter  der  zuletzt  geschil- 
derten Arbeitsweise  ergibt  zwar  /^rz-Butylamin,  nicht  jedoch  Anilin  eine  Ringöffnung. 
Erhöht  man  nun  durch  Zugabe  von  ^-Ethyldiisopropylamin  die  Basizität  des 
Reaktionsmediums,  so  beträgt  die  Ausbeute  an  9a  nur  noch  25%  auf  Kosten  von 
hauptsächlich  öligen  Produkten,  die  im  IR-Spektrum  bei  2060  und  2158  cm^^  Thio- 
cyanatbanden  aufweisen.  Unter  diesen  Bedingungen  tritt  somit  Fragmentierung  ein. 
Dersdbe  Effekt  wird  bei  der  Reaktion  mit  Cyclohexylamin/7V-£thyldiisopropylamin 
zu  13  beobachtet. 

82* 
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Durch  weitere  Untersuchungen  konnte  sichergestellt  werden: 

1)  Ringöffnung  erfolgt  nicht  nach  vorheriger  Substitution:  9b  reagiert  mit  über 
schüssigem  Cyclohexylamin  nicht  zu  13. 

2)  Die  Verbindungen  10—13  sind  nicht  Folgeprodukte  einer  Fragmentierung  vc» 
4  zu  3.  Erst  nach  mehrstündigem  Stehenlassen  bei  Raumtemperatur  geht  4  teilweise 
in  3  über,  nicht  aber  bei  0-5°C. 

3)  Die  Disulfide  12  imd  13  können  nicht  aus  Thiocyanaten  abgeleitet  werden. 
Letztere  reagieren  unter  den  Reaktionsbedingungen  noch  nicht  mit  Aminen. 

4)  Die  Bildung  der  Verbindung  9  durch  Cyclisierung  von  2-Thiocyanatocarboii- 
säureamiden  mit  nachfolgender  Dimroth-Umlagerung  ist  auszuschließen. 

Diese  Beobachtungen  sind  mit  dem  im  Schema  1  dargestellten  Reaktionsabiaul 
vereinbar. 


Schema  1 


V 


>4  N 


•r'NH  xtR'R'NH 


A' 


+  2  R'R^NhK'^*'^'^"*"® 


e^^K% 


^'  .R' 


HO     N' 


y\ 


R» 


R^R'NHjCP 


-r'r*nh\       / 


.N. 


^« 


-R'R^NHja® 


Oj 


M 


"R« 
12.13 


10.11 
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In  einem  reversiblen  Primärschritt  an  der  Carbonylgruppe  werden  Addukte 
gcinktet,  die  bei  hohen  Konzentrationen  stärker  basischer  Amine  oder  in  Gegenwart 
überschüssigen  tertiären  Amins  deprotoniert  werden.  Die  Anionen  können  dann  zu 
2-Thiocyanatopropionylamiden  10,  11  fragmentieren.  Bei  geringen  Aminkonzentra- 
tiooen  oder  mit  aromatischen  Aminen  liegt  dieses  Gleichgewicht  auf  Seiten  des 
Addukts  an  dem  nun  direkt  oder  über  4  das  Halogen  substituiert  werden  kann.  Bleibt 
die  Halbaminalstruktur  nach  der  Halogensubstitution  erhalten  (hohe  Konzentration 
stärker  basischer  Amine)  so  besteht  wiederum  die  Möglichkeit  einer  Ringöffnung, 
die  zu  den  Disulfiden  12, 13  führt. 

Umsetzung  von  2a  mit  Aminen 

Die  Reaktion  von  2a  mit  doppelt  molaren  Mengen  primären  oder  sekundären 
Amins  ergibt  die  2-Amino-l,3-thiazin-4-one  14. 


14 


R*     CßHs     CeH4-OCH3(o)     CH3    C(CHs)3    cyclo^Cf^H^       CHj    CHs      CH,-CHj^ 
R»     H  H  H         H  H  CHs    CgHs    CHj-CHj-"^ 

i  k 


Ri 
R» 


CH3 

chj-chc;^^*      CH-CH,^ 

CH«  I 

CH3 


Auch  bei  hohen  Konzentrationen  an  primären  aliphatischen  Aminen  resultieren 
ausschließlich  die  Substitutionsprodukte  14,  dagegen  werden  mit  primären  aromati- 
schen und  sekundären  Aminen  die  Fragmentierungsprodukte  15  erhalten. 

R^N^  ,NH 

>:-CH=CH-S-<      Rl 

^R* 
15:  eis  oder  (und)  trans 

15     a  b  c         4 


Rl 


CeHs    CeH4-OCH3(o)     CH3    CHa-CH, 
H         H  CH,    CHa-Cnr 


In  allen  Fällen  besteht  der  erste  Reaktionsschritt  in  der  Halogensubstitution.  Da 
3-Thiocyanato-2-propensäureamide  mit  Aminen  nicht  zu  15  reagieren,  können  sie  als 
Zwischenprodukte  ausgeschlossen  werden. 
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9 


T^C^t 


o 


Dagegen  läßt  sich  z.  B.  14h  mit  Morpholin  in  15d  überführen,  wodurch  bewiesen 
ist,  daß  der  Fragmentierung  die  Substitution  vorangeht. 
Denmach  ergibt  sich  die  in  Schema  2  dargesteUte  Gesamtreaktion. 

Schema  2 


o 

2a 


r2 

Für  das  Ausbleiben  der  Ringöffnung  mit  stärker  basischen,  aliphatischen  Aminen 
ist  die  Stabilisierung  der  Verbindungen  14  mit  R^  =  H  durch  Deprotonierung  zu  14A 
verantwortlich  zu  machen.  Aromatische  Amine  sind  hierzu  nicht  befähigt,  naturge- 
mäß auch  nicht  sekundäre  Amine. 

.NIO 


\0/ 

Die  verschiedenartigen  Reaktionsweisen  von  2a  und  4  können  näherungsweise  aus 
der  unterschiedlichen  Wechselwirkung  der  reaktiven  Zentren  gedeutet  werdoi. 
Modellbetrachtungen  zeigen  die  nahezu  ebene  Anordnung  von  2a;  die  cyclische 
Konjugation  ist  nicht  gestört,  der  elektrophile  Charakter  der  Carbonylgruppe  ver- 
mindert. Davon  abgesehen  führt  ein  nucleophiler  Angriff  in  2-Stellung  zu  einem 
stärker  mesomeriestabUisierten  Zwischenprodukt.  —  Bei  4  geht  die  Planarität  durch 
den  Einbau  zweier  sp^-Kohlenstoffatome  verloren.  Eine  optimale  Überlappung  der 
p-Orbitale  am  Stickstoff  und  Carbonylkohlenstoff  ist  nicht  mehr  möglich,  was  eine 
gesteigerte  Carbonylreaktivität  zur  Folge  hat. 

Zur  Struktur  der  2-Aiiiino-l,3-tliiazin-4-oiie  9  und  14 
Für  9a— c  ist  wie  bei  13a— e  eine  Amino-Imino-Tautomerie  zu  diskutieren. 

o  o 

9a-c  und  14a-e 
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Die  IR-Carbonylbanden  liegen  für  9b  und  c  wie  für  die  2-Dialkylaminoderivate 
9d-f  bei  1640  cnr^.  NH- Valenzschwingungen  sind  bei  3230—3290  cm"i  zu  beobach- 
ten. Die  UV-Absorptionsmaxima  von  9b  und  e  liegen  wie  die  von  9d— f  zwischen 
258  und  262  nm.  Aus  diesen  Analogien  ist  für  9b  und  c  auf  ein  Überwiegen  der 
Aminofonnen  zu  schließen.  Abweichend  hiervon  besitzt  9a  eine  Carbonylbande  bei 
1680  cm~i  sowie  eine  NH-Valenzschwingung  bei  3170  cm"*  und  gleicht  damit  weit- 
gehend dem  5,6-Dihydro-l,3-thiazin-2,4-dion  (16)(v^_o  =  1680,  v,^  =  3180  cm-i). 
Das  UV-Absorptionsmaximum  erscheint,  verglichen  mit  9e,  um  11  nm  bathochrom 
verschoben.  Daraus  ergibt  sich  für  9a  eine  Bevorzugung  der  Iminostruktur.  Zwischen 
14c -e  und  14f— k  besteht  IR-spektroskopisch  weitgehende  Gleichartigkeit: 
v^.o  =  1600-1620,  v^H  =  3190-3220  cm-i.  Dasselbe  gilt  für  die  UV-Spektren: 
Bei  14c -k  ist  X^^^^  =  233—243  nm.  Die  Verbindungen  14c— e  liegen  somit  weit- 
gehend als  2-Amino-l,3-thiazin-4-one  vor.  Die  2-Arylamino-l,3-thiazin-4-one  14a 
und  b  dagegen  gleichen  IR-spektroskopisch  den  l,3-Thiazin-2,4-dionen  17:  v^^^  = 
1670-1690,  Vj^  =  3000-3070  und  3170  cm-i.  Die  UV-Absorptionsmaxima  sind 
gegenüber  14g  um  15  nm  bathochrom  verschoben,  was  auf  das  Vorliegen  der  Imino- 
foraien  schließen  läßt. 

SywAtst  der  l^ThJariniiimsaize  18 

Die  Verbindungen  14d  und  k  werden  durch  Triethyloxonium-tetrafluoroborat  an 
der  Carbonylgruppe  ethyliert.  Dies  folgt  aus  den  OCHiCHs-Signalen  in  den  iH-NMR- 
Spdctren  [t  =  5.37  (q,  /  =  7  Hz),  t  =  8.50  (t,  /  =  7  Hz)]. 


0~CH2""CH3 


BF4®  18 


18 


R» 

r2 


H 

C(CH3)3 


CH3 
CH-CHj 


CH-CHj 
CHo 


^CH2 


BtisdieD  Charakter  tob  i;3-Thiaziii-4-oiien  und  i;3-Thiazfailiiinsalzeii  18 

In  Tabelle  2  sind  die  Protonensignale  von  olefinischen  Ausgangssubstanzen, 
erschieden  substituierten  l,3-Thiazin-4-onen,  1,3-Thiaziniumsalzen  und  zum  Ver- 
kkh  die  anderer  heterocyclischer  Systeme  angegeben.  Eine  Abschätzung  des  relativen 
(omatischen  Charakters  läßt  sich  aus  der  Lage  der  Schwerpunkte  (S)  der  Vinyl- 
rotooensignale  von  5-  und  6-H  treffen.  Für  diese  sind  Lösungsmitteleinfluß  und 
•ubstttueDteoabhängigkeit  gmng. 
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Tabelle  2.  Vinylprotonen-NMR-Signale»)  und  deren  Schwerpunkte  (S)  von  3-Thiocyanato- 
2-propensäurederivaten,  l,3-Thiazin-4-onen  und  1,3-Thiaziniumsal2en  18  in  CDCI3  (a)  oder 

[DöJDMSO  (b) 


Chem.  Verschie-  Kopplungs- 
Verbindung  bung,  T-Wert     konstante 
(Multiplizität)        /  [Hz] 


At 


Schwer- 
punkt 
S 


Lösungs- 
mittel 


3-Thiocyanato-2-pro- 

penoylchlorid  (1  a) 
3-Thiocyanato-2- 

propensäure 
3-Thiocyanato-2-propen- 

säure-methylester 

2-(2-Methoxyphenyl- 
amino)-l  ,3-thiazin-4-on 
(14b) 

(4-Oxo-2,3-dihydro-4/r- 
1 ,3-thiazin-2-yl)malon- 
saure-diethylester  (19) 

2-Methylamino-l,3- 
thiazin-4-on  (14  c) 

2-rer/-Butylamino-]  ,3- 
thiazin-4-on  (14  d) 

2-Dimethylamino-l  ,3- 
thiazin-4-on  (14  f) 

2-(^-MethylphenyIamino)- 
l,3-thiazin-4-on  (14g) 

2-(2,6-Dimethylpiperidino)- 
],3-thiazin-4-on(14k) 

2-Chlor-l  ,3-thiazin-4-on 

(2a) 
2-Methoxy-l,3-thiazin- 

4.on(20) 
(Melhyl)(4-oxo-2,3-dihydro- 

4H-1 ,3-thiazin-2-yl)malon- 

säure-diethylester  (21) 

Thiopyran-4-onö) 

Pyran-4-on6) 

2-/er/-Butylamino-4-ethoxy- 
1 ,3-thiazinium-tetra- 
fluoroborat  (18  a) 

2-(2,6-Dimethylpiperidino)- 
4-ethoxy-l  ,3-thiazinium- 
tetrafluoroborat  (18  b) 

Thiopyryliumpcrchlorat  7) 

Pyryliumperchlorat  f^ 


3.40  (d) 
2.60  (d) 
3.65  (d) 
2.60  (d) 
3.82  (d) 
2.82  (d) 

3.58  (d) 
2.77  (d) 
3.68  (d) 
2.30  (d) 
3.57  (d) 

2.62  (d) 

3.64  (d) 
2.30  (d) 
3.71  (d) 
2.38  (d) 

3.41  (d) 

2.63  (d) 

3.48  (d) 
2.73  (d) 
3.45  (d) 
2.53  (d) 

3.19  (d) 

2.20  (d) 
3.35  (d) 
1.97  (d) 
3.23  (d) 
1.97  (d) 


2.15 
2.95 
2.25 
3.65 
3.12  (d) 
1.58  (d) 

3.03  (d) 
1.52  (d) 

-0.12 
1.05 
0.40 


10 
10 

9 

9 
10 
10 

10 

10 

10 

10 

10.5 

10.5 

10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 

10 

10 

10 

10 

10.5 

10.5 


10 
10 

10 
10 


0.80  3.00  a 

1.05  3.12  b 

1.00  3.32  a 

Mittelwert:  3.15  ±0.16 

0.81  3.17  a 

1.38  2.99  b 

0.95  3.09  a 

b 
b 

a 
a 
a 

a 
a 
a 


1.34 

2.97 

1.33 

3.04 

0.78 

3.02 

0.75 

3.10 

0.92 

2.99 

Mittelwert: 

3.04  ±  0.13 

0.99 

2.69 

1.38 

2.66 

1.36 

2.60 

Mittelwert:  2.65  ±  0.05 
0.80  2.55 


1.40 
1.54 

1.51 


2.97 
2.35 

2.27 


1.17  0.46  CD3CJ 

1.20  1.00  CD^a 


«)   Die  Reihenfolge  der  Protonen  in  der  Tabelle  folgt  der  Nomenklaturzählweise. 
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Setzt  man  die  Schwerpunkte  der  Resonanzsignale  mit  dem  aromatischen  Charakter 
in  Rdation  und  vergleicht  3-Thiocyanato-2-propensäurederivate  mit  den  1,3-Thi- 
azinonen  14b,  19  oder  14c— k,  so  ergeben  sich  keine  Anhaltspunkte  für  einen  Ring- 
strom. Zwar  liegt  der  Mittelwert  der  Schwerpunkte  bei  2a,  20  und  21  beträchtlich 
tiefer,  jedoch  können  diese  1,3-Thiazinderivate  ohne  Schwierigkeiten  zwischen  dem 
nicht  aromatischen  Pyran-4-on  und  dem  Thiopyran-4-on,  dem  ein  sehr  geringer 
aromatischer  Charakter  zugeschrieben  wird  8),  eingeordnet  werden. 

Bei  den  Thiaziniumsalzen  18  kann  aus  der  bloßen  Verschiebung  der  Signale  nach 
medrigerer  Feldstärke  keinesfalls  auf  aromatischen  Charakter  geschlossen  werden. 
Der  Vergleich  mit  Pyrylium-  und  Thiopyryliumsalzen  weist  auf  eine  sehr  geringe 
Aromatizität  der  Verbindungen  18  hin.  Der  Grundzustand  der  Thiaziniumsalze  18 
durfte  am  ehesten  durch  die  Struktur  18A  mit  isolierter  C==C-Bindung  zu  beschrei- 
ben sein. 


BF4Ö  18A 


Der  Beitrag  von  Grenzstrukturen  mit  exocyclischer  C=N-Bindung  wird  aus  den 
Methylsignalen  von  18b  deutlich.  In  der  nicht  alkylierten  Form  14k  fallen  beide 
zusammen  [t  =  8.68  (d,  /  =  7  Hz)],  die  beiden  Ringe  stehen  senkrecht  zueinander. 
Durch  Alkylierung  zu  18b  wird  ihre  Einebnung  erzwungen,  man  beobachtet  zwei 
Methylsignale  [t  =  8.53  (d)  und  8.62  (d),  /  =  7  Hz]. 

Der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft  und  dem  Fonds  der  Chemischen  Industrie  danken 
wir  für  großzugige,  finanzielle  Unterstützung. 

bpcriaicntdlcr  TeO 

E>ie  Aufnahme  der  IR-Spektren  erfolgte  mit  einem  Perkin-Elmer-Oerät  221  in  Kalium- 
^omid,  die  der  UV-Spektren  mit  dem  Cary-UV-Spektrographen  14  PM-SO.  Zur  Registrie- 
üing  der  IH-NMR-Spektren  diente  das  Gerät  A  60  der  Fa.  Varian. 

2"  Tkiocyanato-^arbonsäuren 

1)  2-ThiocyanatO'I-cycloalken-l'Carbaldehyde,  —  Allgemeine  Vorschrift:  0.1  mol  des 
t-Chlor-l-cycloalken-l-carbaldehyds  in  60  ml  Ethanol  werden  unter  Rühren  mit  0.13  mol 
Caliumthiocyanat  in  30  ml  Wasser  imigesetzt.  Nach  Absaugen  vom  Kaliumchlorid  wird 
.  Vak.  eingeengt. 

^Thkfcyanato-l-cyclopenten'l'carhaldehyd:  Erhalten  aus  30.0  g  (0.23  mol)  2-Chlor-l-cyclo- 
ieaten-]-carbaldehyd'>  und  30.0  g  (0.30  mol)  Kaüumthiocyanat  durch  3stdg.  Umsetzung  bei 
taumleinp.  und  Umkristallisieren  aus  Wasser.  Ausb.  24.0  g  (68%);  Schmp.  87— SS^'C. 
C7H7NOS  (153.2)     Ber.  C  54.88  H  4.60  N9.15  S  20.93 
Gef.  C  54.59  H  4.71  N  8.96  S  20.83 


9  W.BrügeU  Die  spektralen  Kemresonanzparameter,  l.Aufl.,  Bd.  1,  S.  148,  Steinkopf, 

Darmsudt  1967. 
9  J.  Degani,  L.  Lunazzi  und  F.  Taddei,  Boll.  Sei.  Fac.  Chim.  Ind.  Bologna,  23,  131  (1965) 

[Cbem.  Abstr.  d3, 15750e  (1965)]. 
»  R.  Maytr.  W.  Broy  und  J?.  Zahradnik,  Adv.  Heterocycl.  Chem.  8.  219  (1960). 
9  W.  Ziegenbein  und  W.Lang,  Chem.  Ber.  93  2743  (1960). 
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2'ThiocyanatO'l'Cyclohexen'l-carbaldekyd:  Dargestellt  aus  30.0  g  (0.208  mol)  2-Chlor-l- 
cyclohexen-1-carbaldehyd  und  30.0  g  (0.30  mol)  Kaliumthiocyanat  durch  2stdg.  Erhitzen 
zum  Sieden.  Das  Umsetzungsprodukt  wird  in  Ether  aufgenommen,  die  Lösung  über  Ma- 
gnesiumsulfat getrocknet  und  der  Ether  i.Vak.  verdampft  (Rotationsverdampfer).  Ausb. 
20.7  g  (60%). 

2- ThiocyanatO'l'Cyclohexen'l'CarbaUiehyd'2,4-dinitrophenylhydrazon:  Schmp.  1 78.5 *'C. 
Ci4H,3N504S  (347.4)     Ber.  C  48.40  H  3.78  N  20.16  S  9.23 
Gef.  C  48.59  H  3.79  N  20.37  S  9.34 

2)  Oxidation  der  2-Thiocyanato-J-cycloalken'l-carbaldehyde  zu  l-Thiocyanata-l-cychalkerh- 
1 -carbonsäuren,  —  Allgemeine  Vorschrift:  Zu  0.1  mol  des  entsprechenden  Aldehyds  in  50  ml 
Aceton  gibt  man  unter  Rühren  48  ml  Oxidationslösung^o)  so  zu,  daß  die  Temp.  25  X  nicht 
übersteigt.  Nach  1  stdg.  Rühren  bei  Raumtemp.  wird  mit  500  ml  Eis/Wasser  versetzt,  der 
Niederschlag  abgesaugt  und  mit  eiskaltem  Wasser  gewaschen. 

2'Thiocyanato-I-cyclopenten'J'carbonsäure:  Dargestellt  aus  7.51  g  (0.05  mol)  2-Thiocyanato- 
1-cyclopenten-l-carbaldehyd  und  24  ml  Oxidationslösung^o).  Ausb.  6.10  g  (71%);  Schmp. 
146^C  (aus  Wasser). 

C7H7NO2S  (169.2)     Ber.  C  49.96  H  4.17  N8.28  S  18.95 
Gef.  C  49.44  H  4.19  N  8.02  S  19.09 

2'ThiocyanatO'I'Cyclohexen-l'Carbonsäure:  Gewonnen  aus  16.70  g  (0.1  mol)  2-Thiocyanato-l* 
cyclohexen-1-carbaldehyd  und  48  ml  Oxidationslösungio).  Ausb.  12.2  g  (66%);  Schmp. 
146-147°C  (aus  30proz.  Ethanol). 

C8H9NO2S  (183.2)     Ber.  C  52.43  H  4,95  N  7.64  S  17.50 
Gef.  C  52.27  H  5.05  N  7.42  S  17.34 

3'Thiocyanato-2'propensäure:  4.20  g  (0.06  mol)  Acetylencarbonsäure  werden  zu  3.6  ml 
konz.  Schwefelsäure  in  20  ml  Wasser  unter  Eiskühlung  gegeben,  mit  6.15  g  (0.066  mol) 
Kaliumthiocyanat  in  4  ml  Wasser  versetzt  und  8  h  bei  O^'C  stehengelassen.  Der  Niederschlag 
wird  abgesaugt  und  mit  eiskaltem  Wasser  gewaschen.  Ausb.  5.40  g  (70  %) ;  Schmp.  1 41  —  1 45  ^'C, 
Reinsubstanz:  Schmp.  154— 155*'C  (aus  Wasser). 

C4H3NO2S  029.1)     Ber.  C  37.21  H  2.34  N  10.87  S  24.84 
Gef.  C  37.05  H  2.44  N  10.66  S  24.87 

3'Thiocyanato-[3-DJ-2'propensäure  (5):  2.28  g  (0.02  mol)  Acetylendicarbonsäure  werden 
in  10  ml  Deuteriumoxid  2  h  zum  Sieden  erhitzt.  Nach  fünfmaligem  Ausschütteln  mit  je 
50  ml  Ether  wird  der  Extrakt  über  Magnesiumsulfat  getrocknet  und  der  Ether  i.  Vak.  ab- 
destilliert. Die  [3-D]-2-Propinsäure  wird  in  10  ml  Wasser  aufgenommen,  mit  1  g  Kalium- 
thiocyanat und  3  Tropfen  konz.  Schwefelsäure  versetzt.  Nach  12  stdg.  Stehen  bei  0— 5X 
wird  abgesaugt.  Ausb.  0.85  g  (65%);  Schmp.  153-155°C.  -  »H-NMR([D6)DMSO):  t  =  3.65 
(s;  2-H). 

2'Thiocyanato-carbonsäurechloride  lu—  c  und  3.  —  Allgemeine  Vorschrift:  O.Ol  mol  2-Thio- 
cyanatocarbonsäure  und  0.011  mol  Phosphorpentachlorid  werden  in  30  ml  absol.  Ether  1.5  h 
bei  0°C  gerührt,  Ether  und  Phosphortrichloridoxid  i.  Vak.  und  Hochvak.  bei  0°C  abdestilliert. 
Der  Rückstand  wird  bei  40— 50''C/0.01  Torr  sublimiert.  Die  Daten  der  Verbindungen  1  und 
3  sind  in  Tabelle  3  aufgeführt. 


io>  Oxidationslösung:  41.2  g  Chrom(VI)-oxid  werden  in  120  ml  Wasser  gelöst  und  mit  34.8  ml 
konz.  Schwefelsäure  versetzt. 
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2'Chlor'l,3'thiazin'4-on  (2a):  Zu  2.95  g  (0.020  mol)  la  in  30  ml  absol.  EÜier  wird  bei  0°C 
1.5  h  trockener  Chlorwasserstoff  eingeleitet.  Nach  Abdestillieren  des  Lösungsmittels  i.  Vak. 
wird  der  Rückstand  i.  Hochvak.  bei  TO^C  sublimiert.  Ausb.  2.30  g  (78  %) ;  Schmp.  100— 103 **C. 

C4H2CINOS  (147.6)     Ber.  C  32.86  H  1.37  N9.52  S  21.77 
Gcf.  C  32.91  H1.65  N9.39  S  21.27 

2'Chlor-J J'thiazin-^-one  2a— c,  4  und  6  aus  2'Tkiocyanatocarbonsäuren.  —  Allgemeine 
Vorschrift:  0.10  mol  der  Carbonsäure  und  0.11  mol  Phosphorpentachlorid  werden  in  absol. 
Ether  suspendiert  und  1  h  bei  0°C  gerührt.  Es  wird  abgesaugt  und  in  die  Lösung  1  h  bei  O^'C 
trockener  Chlorwasserstoff  eingeleitet.  Nach  Absaugen  des  Niederschlags  unter  Feuchtig- 
keitsausschluß wird  aus  absol.  Lösungsmitteln  umkristallisiert.  Wegen  der  Hydroljrse- 
empfindlichkeit  mußten  2c  und  4  iH-NMR-spektroskopisch  oder  durch  Hydrolyse  zu 
l,3-Thiazin-2,4-dionen  charakterisiert  werden. 

2'Chlor'l,3'thiazin-4-on  (2a):  Erhalten  aus  12.90  g  (0.10  mol)  3-Thiocyanato-2-propensfturo 
und  22.50  g  (0.11  mol)  Phosphorpentachlorid  in  150ml  absol.  Ether.  Ausb.  9.15  g  (62%); 
Schmp.  100- 103 °C  (aus  Tetrachlormethan).  -  IR(KBr):  1675,  1690cm-i.  -  iH-NMR: 
T  =  2.20  (d,  /  =  10  Hz),  3.19  (d,  7=10  Hz). 

2'Chlor-5y6'trimethylen'ly3-thiazin-4'on   (2b):    Dargestellt    aus    1.69  g   (O.Ol  mol)    2-Thio- 
cyanato-l-cyclopenten-1 -carbonsäure  und  2.29  g  (0.011  mol)  Phosphorpentachlorid  in  30  ml 
absol.  Ether.  Ausb.   1.0  g  (53%);  Schmp.  76-77 "»C  [aus  Petrolether  (50-70°C)l.  -  IR 
(KBr):  1660  cm-»  (CO).  -  iH-NMR  (CDCI3):  t  =  8.5  (m;  2CH2),  7.7-7.9  (m;  CH2). 
C7H6CINOS  (187.7)    Ber.  C  44.82  H  3.22  N  7.47    Gef.  C  44.37  H  3.79  N  6.47 

2'Chlor-5y6't€tramethylen-l,3'thiazin-4-on  (2c):  Dargestellt  aus  1.83  g  (O.Ol  mol)  2-Thio- 
cyanato-l-cyclohexan-1 -carbonsäure  und  2.99  g  (0.011  mol)  Phosphorpentachlorid  in  30  ml 
absol.  Ether.  Ausb.  0.9  g (45  %);  Schmp.  78-80°C  [aus  Petrolether  (30-45°C)l. 

2-Chlor'5^6-dihydro'ly3'thiazin'4-on  (4):  Erhalten  aus  2.62  g  (0.02  mol)  2-Thiocyanatopro- 
pionsäure  und  4.58  g  (0.022  mol)  Phosphorpentachlorid  in  60  ml  absol.  Ether.  Ausb.  1.52  g 
(58 %);  Schmp.  66- 68 °C (aus Tetrachlormethan).  -  IR(KBr):  1632(CN).  1700 und  1708  cm-i 
(CO).  -  »H-NMR  (CDCI3):  T  =  7.2  (m;  CH2),  6.6  (m;  CH2). 

2-Chlor'[6'D]-l,3'thiazin-4'On  (6):  Erhalten  aus  0.60  g  (4.6  mmol)  5  und  1.14  g  (5.5  mmol) 
Phosphorpentachlorid  in  30  ml  Ether.  Ausb.  0.37  g  (55%);  Schmp.  103 °C.  -  iH-NMR 
(CDCI3):  T  =  2.80  (d,  /  =  1  Hz;  CH). 

Charakterisierung  der  2'Chlor-Jy3'thiazin-4-one  2a— c  und  4  durch  Hydrolyse  zu  den  IJ- 
Thiazin-2,4-dionen  17a—  c  und  16.  —  Altgemeine  Vorschrift:  O.Ol  mol  2  bzw.  4  werden  in  30  ml 
Wasser  kurz  zum  Sieden  erhitzt.  Dann  wird  heiß  filtriert,  abgekühlt  und  abgesaugt. 

l,3'Thiazin-2,4'dion  (17a):  Dargestellt  aus  0.50  g  (0.0034  mol)  2a.  Ausb.  0.35  g  (80%); 
Schmp.  198-200°C  [Lit.n)  Schmp.  197-198°C]  (aus  Wasser). 

C4H3NO2S  (129.1)    Ber.  C  37.21   H  2.34  N  10.25    Gef.  C  37.91   H  2.51   N  10.51 

5,6'Trimethylen'lJ'thiazin'2,4'dion  (17b):  Erhalten  aus  1.00  g  (0.00535  mol)  2b.  Ausb. 
0.80  g  (88%);  Schmp.  179-180°C  (aus  Wasser). 

C7H7NO2S  (169.2)     Ber.  C  49.69  H4.17  N  8.28  S  18.95 
Gef.  C  49.67  H  4.29  N  8.03  S  19.58 


11)  J?.  N.  Warrener  und  E.  N.  Cain,  Tetrahedron  Lett.  1966,  3225. 
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5^Tetramethylen'I,3-thiazin'2,4-dion  (17c):  Gewonnen  aus  0.50  g  (0.00248  mol)  2c.  Ausb. 
0.40  g  (8«  %);  Schmp.  175-177°C  (aus  Wasser). 

C«H9N02S  (183.2)     Ber.  C  52.43  H  4.96  N  7.64  S  17.50 
Gef.  C  51.86  H  5.23  N  7.17  S  17.21 

5j6'Dihydra'lJ'fhiazin'2,4-dion  (16):   Dargestellt  aus  2.98  g  (0.02  mol)  4  durch   30min. 
Rohrea  bei  Raumtcmp.  Ausb.  2.30  g  (88 %);  Schmp.  161  -  163X  (Lit.  12)  163 °C). 

C4H5NO2S  (131.2)     Ber.  C  36.62  H  3.82  N  10.68  S  24.42 
Gef.  C  36.75  H  3.87  N  10.63  S  24.66 

3'SelenocyaiiatO'2'propensäure:  17.0  g  (0.143  mol)  Acetylencarbonsäure  in  200  ml  Ethanol 
werden  mit  20.5  g  (0.143  mol)  Kaliumselenocyanat  in  150  ml  Ethanol  allmählich  unter 
Ruhren  versetzt.  Nach  72stdg.  Rühren  bei  40''C  tropft  man  7  g  konz.  Schwefelsäure  in  100  ml 
Ethanol  zu,  entfernt  den  Alkohol  i.  Yak.  und  kristallisiert  aus  Wasser  um.  Ausb.  9.30  g 
(37%);  Schmp.  165X. 

C4H3N02Se    Ber.  C  27.30  Hl. 70  N  7.96    Gef.  C  27.05  H  1.84  N  8.08 

2'Cklor'IJ'Selenazin'4-on  (7):  4.40  g  (0.025  mol)  3-Selenocyanato-2-propensäure  und 
5.85  g  (0.028  mol)  Phosphorpentachlorid  werden  durch  1  stdg.  Rühren  in  80  ml  Ether  bei 
O^'C  zum  Säurechlorid  umgesetzt.  Man  destilliert  den  Ether  i.  Yak.  ab,  gibt  100  ml  Dibutyl- 
ether  zu  und  leitet  12  h  bei  80''C  Chlorwasserstoff  ein.  Nach  Absaugen  des  Niederschlags 
wird  dieser  bei  80**C/0.01  Torr  sublimiert.  Ausb.  0.20  g  (4%);  Schmp.  1 18-125''C  (Zers). 

lJ'Selenazin'2,4-dion  (8):  0.080  g  (0.0041  mol)  7  werden  durch  kurzes  Erhitzen  in  1  ml 
Wasser  hydrolysiert.  Ausb.  0.070  g  (97%);  Schmp.  198-204°C, 

C4H3N02Se  (176.0)    Ber.  C  27.30  H  1.71  N  7.69    Gef.  C  27.19  H  1.72  N  8.07 

2'AminO'5,6'äihydro-l J-thiazin-^-on  9a— f.  —  Allgemeine  Vorschrift:  Zu  O.Ol  mol  4  in 
15  ml  Dichlormethan  läßt  man  bei  O^'C  unter  Rühren  eine  Lösung  von  0.02  mol  des  ent- 
sprechenden Amins  in  15  ml  Dichlormethan  zutropfen,  rührt  3  h  und  saugt  ab.  Man  engt 
l  Yak.  ein,  wäscht  den  Rückstand  mit  eiskaltem  Wasser  und  kristallisiert  um.  Bei  9d  wird 
der  Rückstand  in  Wasser  aufgenommen,  mit  Chloroform  extrahiert,  über  Magnesium- 
sulfat getrocknet  und  i.  Yak.  wieder  eingeengt.  Die  Daten  der  Yerbindungen  9  sind  in  Tabelle 
4  aufgeführt. 

Lktrsfeliung  von  9u-Hydrochlorid  in  Gegenwart  von  N-Ethyläiisopropylamin:  Zu  5.0  g 
(0.0334  mol)  4  in  50  ml  Dichlormethan  gibt  man  bei  0°C  12.92  g  (0.10  mol)  MEthyldiiso- 
propylamin  und  danach  allmählich  6.22  g  (0.0668  mol)  Anilin  gelöst,  in  30ml  Dichlormethan. 
Nach  3  stdg.  Rühren  werden  die  Lösungsmittel  i.  Yak.  abdestilliert,  der  flüssige  Rückstand 
mit  60ml  Wasser  und  10ml  konz.  Salzsäure  versetzt  und  das  ausgefallene  9a -HCl  abge- 
saugt Ausb.  2.00  g  (25%);  Schmp.  205-215°C  (aus  Nitromethan). 

CioHnClN20S  (239.8)     Ber.  C  49.49  H  4.58  N  11.58  S  13.21 
Gef.  C  48.84  H  4.20  N  10.91  S  13.26 

Die  wäßrige  Lösung  wird  mit  Chloroform  extrahiert.  Nach  Trocknen  des  Extrakts  über 
Magnesiumsuifat  wird  i.  Yak.  eingeengt,  der  Rückstand  in  Essigester  aufgenommen,  die 
Essigesterlösung  filtriert  und  erneut  i.  Yak.  eingeengt.  Es  bleiben  3.2  g  orangefarbenes  öl 
zurück.  —  IR:  2060,  2158  cm~i  (Isothiocyanat-  und  Thiocyanatbanden). 


«>  C.  M.  Hendry,  J.  Am.  Chem.  Soc.  80,  973  (1958). 
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BehamOung  von  9b  mit  Cyclohexylamin:  IM  g  (O.Ol  mol)  9b  und  1.98  g  (0.02  mol)  Cyclo- 
bexylamin  in  30  ml  Dichlormethan  werden  3  h  gerührt.  Das  Lösungsmittel  wird  i.  Vak. 
abdestUIiert,  der  Rückstand  mit  Petrolether  digeriert  und  abgesaugt.  Man  erhält  2.05  g  9b 
zurück. 


I-Ttüocyanatopropionsäureamid  (10):  Zu  4.00  g  (0.0268  mol)  4  in  80  ml  Dichlormethan 
«ird  1  h  boi  O^'C  in  raschem  Strom  Ammoniak  eingeleitet,  12  h  stehengelassen  imd  nach 
Abdestillieren  des  Lösungsmittels  i.  Vak.  mit  Trichlorethylen  ausgeschüttelt.  Der  Extrakt 
wird  fib€r  Magnesiumsulfat  getrocknet  und  i.  Vak.  zur  Trockene  eingeengt.  Ausb.  1.95  g 
(56%);  Schmp.  7rC  (aus  1,2-Dichlorethan). 

C4H6N2OS  (130.2)     Ber.  C  36.90  H4.65  N  21.52  S  24.64 
Gcf.  C  36.69  H4.87  N  21.70  S  24.05 

N'teri'Butyl'2'thiocyanatopropionsäureamid  (11) 

a)  Zu  3.10  g  (0.0208  mol)  4  gibt  man  bei  O^'C  7.61  g  (0.105  mol)  /er/-Butylamin,  jeweils 
gddst  in  50  ml  Dichlormethan.  Nach  3stdg.  Rühren  bei  Raumtemp.  wird  i.  Vak.  abdestilliert. 
Aosb.  1.50  g  (39%);  Schmp.  126-127*'C  (aus  Wasser). 

C8H14N2OS  (186.3)     Her.  C  51.58  H  7.58  N  15.04  S  17.22 
Gef.  C  51.64  H  7.62  N  14.93  S  17.34 

b)  Eine  Lösung  von  1.0  g  (0.0067  mol)  4  in  20  ml  Dichlormethan  wird  bei  O^'C  zu  0.98  g 
(0.0134  mol)  /«r/-Butylamin  in  20  ml  Dichlormethan  getropft.  Nach  3stdg.  Rühren  bei 
Raumtemp.  wird  i.  Vak.  abdestilliert,  der  Rückstand  mit  eiskaltem  Wasser  gewaschen  und 
umkristaUisiert.  Ausb.  0.9  g  (72%);  Schmp.  126-127''C  (aus  Wasser). 

NJ4''Dimetkyldithiadipropionsäureamid  (12):  Zu  1.60  g  (0.012  mol)  4  in  30  ml  Dichlor- 
methan wird  1  h  bei  O^'C  Methylamin  eingeleitet.  Dann  wird  1.  Vak.  zur  Trockene  eingeengt. 
Ausb.  1.36g  (96%);  Schmp.  110^'C  (aus  Aceton)  [Lit.")  111-112°C]. 

N^''DicychhexyiditUodipropionsäureamid  (13) 

a)  Zu  3.10  g  (0.028  mol)  4  in  30  ml  Dichlormethan  gibt  man  10.30  g  (0.144  mol)  Cyclo- 
hexylamin, rührt  10  h  bei  Raumtemp.,  destilliert  i.  Vak.  das  Lösungsmittel  ab  und  wäscht 
mit  eiskaltem  Wasser.  Ausb.  1.90  g  (50%);  Schmp.  150''C  (aus  Trichlorethylen). 

C18H32N2O2S2  (372.6)     Ber.  C  58.02  H  8.66  N  7.52  S  17.21 
Gef.  C  58.17  H  8.32  N7.17  S  17.04 

b)  Zu  1.00  g  (0.00671  mol)  4  in  30  ml  Dichlormethan  gibt  man  1.33  g  (0.0134  mol)  Cyclo- 
hexylamin und  4.35  g  (0.0336  mol)  MEthyldiisopropylamin.  Nach  Behandlung  wie  unter  a) 
eriiUtman0.80g(32%)13. 

2-Amino-U'thiazin-4'One  14a— k.  —  Allgemeine  Vorschrift:  0.02  mol  des  entsprechenden 
Amins,  gelöst  in  20  ml  Dichlormethan,  gibt  man  bei  O^'C  allmählich  zu  O.Ol  mol  2a  in  20  ml 
Dichlormethan.  Nach  3stdg.  Rühren  bei  Raumtemp.  wird  das  Lösungsmittel  i.  Vak.  abdestil- 
liert und  der  Rückstand  mit  eiskaltem  Wasser  gewaschen.  Bei  der  Darstellung  von  14k  ist 
dreitägiges  Rühren  bei  Raumtemp.  erforderlich.  Das  danach  resultierende  ölige  Produkt  wird 
<lurch  Anreiben  mit  Aceton  kristallisiert.  Die  Daten  der  Verbindungen  14  sind  in  Tabelle  5 
aufgeführt. 

3-AmiäinothiO'2'propensäureamide  15a— d.  —  Allgemeine  Vorschrift:  Zu  O.Ol  mol  2a  gibt 
nito  bei  O^C  0.05  mol  des  entsprechenden  Amins,  jeweils  gelöst  in  30  ml  Dichlormethan  und 
rührt  3  h  bei  Raumtemp.  Das  Lösungsmittel  und  überschüssiges  Amin  werden  i.  Vak. 
tbdestÜUert  und  der  Rückstand  wird  umkristallisiert.  Bei  15c  wird  Dimethylamin  1  h  einge- 
leitet Die  Daten  der  Verbindungen  15  sind  in  Tabelle  6  aufgeführt. 


^  A.LmtringhauM  und  R.  Schneider,  Liebigs  Ann.  Chem.  679,  123  (1964). 
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1266  G.  Simchen  und  G,  Entenmann  1973 

Umsetzung  von  14h  mit  Morpholin  zu  15d:  1.00  g  (0.00505  mol)  14h  und  0.86  g  (0.0101  mol] 
Morpholin  in  30  ml  Dichlormethan  werden  12  h  bei  Raumtemp.  stehengelassen.  Nach  Ab- 
destillieren  i.  Vak.  wird  aus  Ethanol  umkristallisiert.  Ausb.  0.90  g  (63  %) ;  Schmp.  1 40 — 1 41  °C. 

2'Alkylamino^'ethoxy'l,3-thiazinium'tetrafluoroborate  18a  und  b.  —  Allgemeine  Vorschrift. 
O.Ol  mol  14d  bzw.  14k  und  0.011  mol  Triethyloxonium-tetrafluoroborat,  beides  gelöst  in  je 
20  ml  Dichlormethan,  werden  zusammengegeben  und  3  h  bei  Raumtemp.  stehengelassen. 
Nach  dem  Abdestillieren  der  Lösungsmittel  i.  Vak.  wird  der  Rückstand  aus  Ethylaoetal 
umkristallisiert. 

2'tert-Butylamin(h4-ethoxy'lJ'thiazimum'tetrafluoroborat{X%9L):  Ausb.  1.47  g  (49%);  Sclunp. 
162-164°C    C13H21BF4N2OS  (300.1)  Ber.  C  40.01  H  5.71  N9.34  S  10.68 

Gef.  C  40.07  H  5.70  N  9.46  S  10.81 

2'(2,6-Dimethylpiperidino)-4'ethoxy'l^'thiazinium-tetrafluoroborat (18b) :  Ausb.  1 .88  g  (60  %) ; 
Schmp.  11 5°C. 

C13H21BF4N2OS  (340.2)     Ber.  C  45.89  H  6.23  N  8.24  S  9.42 
Gef.  C  45.60  H6.11  N  8.50  S  9.32 

Umsetzung  von  2  a  mit  Kaliummethanolat:  2.50  g  (0.017  mol)  2  a  in  30  ml  1,4-Dioxan  werden 
bei  10°C  allmählich  mit  1.32  g  (0.019  mol)  Kaliummethanolat  versetzt  und  24  h  bei  Raumtemp. 
gerührt.  Nach  Abfiltrieren  und  Entfernen  der  Lösimgsmittel  i.  Vak.  wird  durch  Schicht- 
chromatographie an  Kieselgel  PF2S4  (Fa.  Merck)  mit  Benzol/ Aceton  (6:1)  als  Lauf  mittel 
gerienigt.  Das  Kieselgel  wird  mit  Aceton  eluiert  und  das  Aceton  i.  Vak.  abdestilliert. 

1.  Fraktion  (/?p-Wert  0.7):  Sie  enthält  3-Thiocyanato-2-propensäure-methylester,  der  durch 
Sublimation  i.  Vak.  bei  50-60°C  gereinigt  wird.  Ausb.  0.040  g  (1.7%);  Schmp.  62— 64*C. 

C5H5NO2S  (143.2)     Ber.  C  41.95  H  3.52  N9.79  S  22.39 
Gef.  C  41.60  H3.71  N9.86  S  22.15 

2.  Fraktion  (i?r-Wert  0.58):  Sie  ergab  nach  Hydrolyse  mit  Wasser  17a.  Ausb.  0.55  g  (25%); 
Schmp.  198-200°C. 

3.  Fraktion  (/?r-Wert  0.52):  Sie  enthält  2-Methoxy-l,3-thiazin-4-on  (20),  das  durch  Subli- 
mation bei  80°C/0.01  Torr  gereinigt  wird.  Ausb.  0.20  g  (8.3  %);  Schmp.  92°C. 

C5H5NO2S  (143.2)     Ber.  C  41.95  H  3.52  N  9.79  S  22.39 
Gef.  C  41.82  H  3.58  N  9.67  S  22.51 

(4'Oxo-2,3'dihydro^H'ly3-thiaün'2-yl)malonsäure'diethyle5ter  (19):  Eine  Lösung  von 
0.0238  mol  Natriummalonsäurediethylester  in  1 1  ml  absol.  Tetrahydrof uran  (hergestellt  aus 
dem  Malonsäureester  und  Natriumhydrid)  tropft  man  unter  Rühren  bei  0°C  zu  3.50  g 
(0.0238  mol)  2  a  in  40  ml  absol.  Tetrahydrof  uran.  Nach  12stdg.  Rühren  bei  Raumtemp.  wird 
i.  Vak.  abdestilliert  und  der  Rückstand  mit  20  ml  Wasser  gewaschen.  Ausb.  2.90  g  (45%); 
Schmp.  126-127°C  (aus  Toluol). 

diHuNOsS  (271.3)     Ber.  C  48.69  H  4.84  N  5.16  S  11.82 
Gef.  C  48.42  H  4.81  N  5.09  S  11.82 

(Methyl)(4'OXO'2J-dihydro-4H-l,3-thiazin'2-yl)malonsäure-diethylester  (21):  Zu  3.10 g 
(0.0211  mol)  2  a  in  30  ml  absol.  Tetrahydrof  uran  gibt  man  2  g  Natriumhydrid  imd  danach 
3.68  g  (0.0211  mol)  Methylmalonsäure-diethylester.  Nach  48stdg.  Rühren  bei  Raumtemp. 
wird  filtriert,  das  Filtrat  i.  Vak.  eingeengt  und  das  zurückgebliebene  öl  durch  Kugelrohr- 
destülation  gereinigt.  Ausb.  2.0  g  (42%),  Sdp.  185-190°C/0.05  Torr,  nff  =  1.5245. 

Ci2H,5N05S  (285.3)    Ber.  C  50.30  H  5.30  N4.91     Gef.  C  51.26  H  5.22  N4.24 

[249/761 
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Thermisch  instabile  Allene,  X^^ 

Percldor-3,4-pentadieiisäure  und  Fragmentiemi^  des  Dimeren 
PercliIor-3,4-bis(methylen)-l-vinylcycIobuten 


Alfred  Roedig  *>  **\  Manfred  Forsch^  Gerhard  Geiger  und  Gottfried  Zaby 

Institut  für  Organische  Chomie  der  Universität  Würzburg, 
Am  Hubland,  D-8700  Würzburg 

Eingegangen  am  9.  Dezember  1976 


Die  Struktur  der  bekannten  Perchlor-3,4-pentadiensaure  (5)  wird  durch  spektroskopische 
und  chemische  Untersuchungen  bestätigt.  Die  Säure  5  ist  thermisch  instabil  und  empfindlich 
gogBQ  Wasser  sowie  organische  Lösimgsmittel.  Die  Verbindungen  4,  6,  8  und  9  konnten  als 
Fragmentienings-  und  Umlagerungsprodukte  nachgewiesen  werden.  Oleum-Behandlung 
fährt  zur  Oxosäure  10a.  In  siedendem  Tetrachlorkohlenstoff  dimerisiert  5  zu  13,  das  in 
Dimethylformamid  zu  14  fragmentiert. 


UnstaUe  Alieiies,  XD.  —  Percliloro-3,4-peotadieiioic  Add  and  Fragmcntatlon  of  the 
iDto  PcrclilonH3,4-bi8(metiiyleiie)-l-viiiylcyclobuteiie 

The  structure  of  the  known  perchloro-3,4-pentadienoic  acid  (5)  has  been  confirmed  by  spectro- 
scopic  and  chemical  methods.  The  acid  5  is  thermally  unstable  and  sensitive  to  water  and 
organk  solvents.  The  Compounds  4,  6,  8,  and  9  could  be  detected  as  fragmentation  and 
narrangement  products.  With  oleum  the  oxoacid  10  a  is  formed.  On  heating  in  boiling  carbon 
tetrachloride  5  dimerizes  to  13,  which  is  converted  into  14  by  fragmentation  in  dlmethyl- 
formamide 


In  der  älteren  Literatur  werden  drei  Carbonsäuren  der  Zusammensetzung  CsHClsOi 
besduieben,  von  denen  lediglich  die  Säure  mit  Schmp.  123°C  bisher  einwandfrei  als 
Z-4  charakterisiert  ist  2>.  Die  vorliegende  Untersuchung  beschäftigt  sich  mit  der  Säure 
vom  Schmp.  97''C,  die  Zincke  und  Mitarbeiter 3)  erstmals  dargestellt  haben,  ohne  ihre 
Konstitution  aufgeklärt  zu  haben.  Die  von  Prins^^  beschriebene  Darstellung  der  Säure 
mit  Sdimp.  61  — 66°C  konnten  wir  nicht  reproduzieren. 


^>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 
•♦>  Herrn  Prof.  Dr.  H.-J.  Bieiig  zum  65.  Geburtstag  in  Freundschaft  gewidmet. 
i>  DC.  Mitteilung:  A,  Roedig,  N,  Detzer  und  G.  Bonse,  Liebigs  Ann.  Chem.  752,  60  (1971). 
^  H.  J.  Prins,  Rec.  Trav.  Chim.  Pays-Bas  65,  455  (1946);  J.  S.  Newcomer  und  E.  T.  McBee, 

J.  Am.  Chem.  Soc.  71.  946  (1949). 
»  Tk.  Zincke  und  F.  Käster,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  21,  2719  (1888);  23,  812  (1890);  26, 

2104  (1893);  Th,  Zincke,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  27,  3364  (1894);  F.  Küster,  Z.  Phys. 

Chem.  18,  61  (1895);  Th.  Zincke,  Liebigs  Ann.  Chem.  296,  135  (1896). 
«  H.  J.  Prins,  Rec.  Trav.  Chim.  Pays-Bas  57,  659  (1938). 
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Auch  die  Strukturzuordnung  der  isomeren  Cyclopentenone,  aus  denen  die  beido 
erstgenannten  Säuren  durch  Alkalispaltung  hervorgehen,  konnte  erst  1955  im  Sinn 
von  1  (Schmp.  28°C)  und  2  (Schmp.  92''C)  entschieden  werden^).  Die  Bildungsweis 
der  Säure  mit  Schmp.  97  ""C  legt  die  Struktur  eines  Allenderivates  5  nahe,  das  aus  : 
durch  eine  Reaktion  vom  Haloformtyp  oder  über  die  Zwischenstufe  3  durch  1,5 
Fragmentierung  entstanden  sein  kann.  Eine  ähnliche  Reaktion  haben  wir  kürzlid 
bei  der  Einwirkung  von  organischen  Lithiumverbindungen  auf  Perchlor-2-pyroi 
festgestellt^). 
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Das  relativ  bandenarme  IR-Spektrum  (KBr)  von  5  zeigt  neben  der  CO-Frequenz 
bei  1740  cm~^  welche  die  Konjugation  mit  einer  Doppelbindung  ausschließt  (vgl.  4 
mit  1704  cm~i),  eine  starke  Alienbande  bei  1970  car^. 

Um  5  in  möglichst  guter  Ausbeute  zu  erhalten,  wird  das  bei  der  Hydrolyse  von 
Perchlorcyclopenten  mit  Oleum  anfallende  Ketongemisch  1/2^)  zunächst  durch 
längeres  Erhitzen  zu  2  vereinheitlicht  und  die  Spaltung  mit  30proz.  Natronlauge 
unterhalb  von  0°C  vorgenommen. 

Die  Säure  5  ist  empfindlich  gegen  Wasser  und  viele  organische  Lösungsmittel.  Mit 
Wasser  soll  sie  sich  unter  Bildung  einer  Verbindung  C4HCI5  unbekannter  Konstitu- 
tion zersetzen^).  Wir  konnten  dabei  nur  das  Butenin  6^)  isolieren,  das  seine  Ent- 
stehung einer  1,7-Fragmentierung  verdankt.  Eine  1,5-Fragmentierung  zum  Butatrien 
78)  ist  nicht  nachweisbar.  In  siedendem  Acetonitril  zersetzt  sich  die  Säure  5  ebenfalls 
rasch.  Sie  fragmentiert  zu  6,  das  in  diesem  Solvens  rasch  dimerisiert  und  in  das 
Benzocyclobuten  8^)  übergeht.  Daneben  lagert  sich  5  in  die  stabilere  Säure  4  um. 
Diese  wird  neben  Undefinierten  Zersetzungsprodukten  auch  beim  Erhitzen  von  5  auf 
200°C  gebildet,  wie  das  Auftreten  des  Pyrons  9^^^  beweist,  das  bei  dieser  Temperatur 
aus  4  entsteht.  Das  Pyron  9  ist  neben  8  auch  nachweisbar,  wenn  das  trockene  Natriuro- 
salz  von  5  auf  90-100°C  erhitzt  wird. 


5)  E.  T.  McBee,  D.  K.  Smith  und  H.  E.  Ungnade,  J.  Am.  Soc.  77,  559  (1955). 

«)  A.  Roedig,  M,  Forsch,  H.  Abel  und  S.  Bauer,  Chcm.  Her.  110,  1000  (1977). 

7)  A,  Roedig,  G.  Bonse,  R.  Helm  und  R,  Kohlhaupt,  Chem.  Her.  104,  3378  (1971). 

«>  B.  Heinrich  und  A.  Roedig,  Angew.  Chem.  80,  367  (1968);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl. 

7,  375  (1968). 
'>  Siehe  auch:  A.  Roedig  und  V.  Kimmel,  Licbigs  Ann.  Chcm.  755,  122  (1972). 
10)  A.  Roedig  und  G.  Märkl,  Liebigs  Ann.  Chem.  636,  1  (1960). 
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Die  zersetzliche  Säure  5  läßt  sich  weder  in  ihr  Säurechlorid  (mit  Thionylchlorid) 
überführen,  noch  mit  absol.  Methanol  und  HCl-Gas  verestem.  Die  Reaktion  mit 
Diazxxnethan  führt  zu  uneinheitlichen  Produkten.  Überraschenderweise  ist  die  Säure 
5  in  konz.  Schwefelsäure  bis  gegen  50°C  beständig.  Von  Oleum  (20%  SO3)  wird  sie 
jedodi  ziemlich  rasch  angegriffen.  Das  ölige  Reaktionsprodukt,  das  nicht  zur  Kristal- 
lisation zu  bringen  ist,  reagiert  sauer  und  läßt  sich  mit  Thionylchlorid  und  Methanol 
in  einen  destillierbaren  Methylester  überführen,  dessen  Analyse  und  IR-Daten  für 
2J,5,5-Tetrachlor-4-oxo-2-pentensäure-methylester  (10c)  sprechen,  der  wie  folgt 
entstanden  ist: 


HjO 


CHCU-CfeCCl-C-COOH 
I 
Cl 


Co 


H 


-►    CHClj-CO-CCl=CCl-COR 

10 

lOa:  R  =  OH 
10b:  R  «  Cl 
10c:  R  =  OCH3 

Die  Säure  10a  wurde  bereits  von  Zincke  und  Mitarbeiter  ii>  mit  Schmp.  71  °C  beschrieben. 
Sie  entsteht,  wie  wir  später  zeigten  10),  durch  alkalische  Ringspaltung  sowohl  von  Perchlor- 
cyclopenten-3,S-dion,  als  auch  von  Perchlor-S-methylen-2(5/r)-furanon  und  muß  deshalb 
ebenso  wie  ihr  Methylester  (Schmp.  89— 9rC)  Z-Konfiguration  besitzen.  Für  die  Reaktion 
5 ->  10  ist  aber  kein  stereospezifischer  Verlauf  zu  erwarten.  Dies  dürfte  die  Ursache  dafür 
sein,  daß  keine  kristallinen  Produkte  erhältlich  waren. 

Überraschendo^eise  läßt  sich  5  durch  längeres  Erhitzen  in  Tetrachlorkohlenstoff 
gezielt  dimerisieren,  wobei  das  Dimere  analysenrein  ausfällt.  Es  läßt  sich  nicht 
unzersetzt  Umkristallisieren.  In  Dimethylformamid  zerfällt  es  schon  bei  Raumtempera- 
tur unter  Bildung  einer  neuen  Verbindung  CgClg  mit  Schmp.  öI^'C. 

Von  den  6  denkbaren  strukturisomeren  5-Dimeren  sind  die  drei  1,3-Bis(methylen)- 
cydobutanderivate  von  vorneherein  unwahrscheinlich,  da  noch  in  keinem  Fall  der 
Allendimerisation,  außer  beim  Allen  selbst,  ein  Dimeres  von  diesem  Typ  nachge- 
wiesen wurde  12).  Von  den  möglichen  l,2-Bis(methylen)cyclobutanderivaten  sind  11 
und  12  auszuschließen,  da  die  zweifache  Fragmentierung  von  11  zum  Perchlor- 
tetrakis(methylen)cyclobutan8)  und  die  von  12,  wenn  sie  überhaupt  einträte,  über 
l^Divinylcyclobutadien  zum  Benzocyclobuten  8 7)  führen  müßte. 


1^)  Th.  Zincke  und  O.  Fuchs,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  26,  1666  (1893). 
^^  D.  Seebach  in  Methoden  der  organischen  Chemie  (Houben-Weyl-Müller),  4. 
Bd.  IV/4,  S.  153,  Thieme,  Stuttgart  1971. 
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Das  IR-Spektnim  (KBr)  der  Verbindung  CgClg  stimmt  mit  seinen  drei  Banden  bei 
1690,  1615  und  1530  cm"!  im  C=C-Bereich  auffällig  mit  dem  des  Perchlor-3,4- 
bis(methylen)cyciobutensi^>  überein,  das  entsprechende  Absorptionen  etwa  gleicher 
Intensität  bei  1680, 1610  und  1530  cm'^  aufweist.  Auch  das  UV-Spektrum  (in  Heptan) 
ist  mit  X^^  =  245  nm  Og  e  =  4.50)  und  293  nm  Og  «  =  4.04)  dem  der  Vergleichs- 
verbindung sehr  ähnlich. 

Das  i3C-NMR-Spektrum  beweist  die  Struktur  14  für  die  Verbindung  CgQs-  Dem 
Allendimeren  muß  dann  die  Struktur  13 1*)  zukommen.  Der  Übergang  13  -^14 
besteht  in  einer  1,5-  und  1,7-Fragmentierung,  wobei  diese  beiden  Reaktionsschritte 
gleichzeitig  oder  nacheinander  auch  in  umgekehrter  Reihenfolge  ablaufen  können. 


AT- 


S^  CCla-COOH 

ciJ4-ci 

^1  CCla-COOH 
11 


oder 


9  Je 

ClT^y-Cl 


CCla-COOH 
*  Cl 


CCla-COOH 


12 


ciJifci 

c^-Hj-ci 

Cl 
HOOC-CCla 

13 


CCla-COOH 


Cl      Cl 


-2COj 
-2  HO 


y=(         Cl       Bra^ 


CBrCl, 


ci-Y"^ci 

Cl      Cl 
14 


ClaBrC 


Cl 


15 


Das  i3C-NMR-Spektrum  (CDCI3/TMS  intern)  von  14  zeigt  in  einem  rdativ 
engen  Bereich  acht  verschiedene  Signale  bei  8  =  142.5,  139.2,  133.3,  131.7,  125.6, 
116.9,  114.4  und  109.5.  Durch  Vergleich  mit  den  i^c-NMR-Daten  des  Perchlor-3.4- 
bis(methylen)cyclobutens,  das  für  die  C-Atome  der  exocyclischen  Doppelbindung 
zwei  Signale  bei  S  =  131.8  (Ring-Q  und  S  =  109.9  (Außen-C)  aufweist,  ergeben  sich 
die  entsprechenden  Zuordnungen  für  14,  nämlich:  $  =  131.7,  133.3  (Ring-Q  und 
S  =  114.4,  109.5  (Außen-C). 

Die  Zuordnung  der  beiden  Tieffeldsignale  des  Perchlor-3,4-bis(methylen)cyclobutens  muß 
entgegen  der  Reihenfolge  beim  3,4-Bis(methylen)cyclobuten  i^>  und  abweichend  von  der  bisher 
getroffenen  vorläufiger  Festlegung  i^)  so  erfolgen,  daß  das  Signal  bei  tiefstem  Feld  (S  =^  136.4) 
dem  C-1,  C-2  und  das  nächst  höhere  (S  =  131.8)  dem  C-3,  C-4  entspricht.  Aufgrund  seiner 
geringeren  Linienbreite  kommt  nämlich  das  Signal  bei  $  =  131.8  eindeutig  einem  nicht 
chlorsubstituierten  C-Atom  zu  17). 

Wie  der  Vergleich  mit  den  i^C-NMR-Daten  (S  =  117.8  und  128.5)  des  Perchlor-l- 
vinylcyclopentens^^>  verdeutlicht,  sind  die  Signale  bei  $  =  116.9  und  125.6  von  14 
wahrscheinlich  der  Vinylgruppe  zuzuordnen,  doch  ist  die  Unterscheidung  von  den 


»3)  A.  Roedig,  F.  Bischoff,  B.  Heinrich  und  G.  Märkl,  Liebigs  Ann.  Chem.  670,  8  (1963). 
i^>  Mit  der  Formel  13  (auch  11  und  12)  soll  keine  stereochemische  Aussage  verbunden  sein. 

15)  A.  J.  Jones,  P.  J.  Garrat  und  K.  P.  C.  Vollhardt,  Angew.  Chem.  85,  260  (1973);  Angew. 
Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  12,  241  (1973). 

16)  G.  E.  Hawkes,  R.  A.  Smith  und  /.  D.  Roberts,  J.  Org.  Chem.  39,  1276  (1974). 
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Signalen  der  Methylen-C-Atome  (8  =  114.4,  109.5)  nicht  absolut  zuverlässig.  Das 
Signal  bei  S  =  142.5  sollte  wegen  seiner  geringeren  Linienbreite  dem  C-1  und  das  bei 
Ä  =  139.2  dem  C-2  von  14  entsprechen. 

Untersuchungen  zur  Reaktivität  von  14  stehen  noch  aus.  Wir  stellten  lediglich  fest,  daß  es 
kkfat  ein  mol  Brom  addiert,  und  zwar  in  1,6-Stellung  des  konjugierten  Triensystems  zu  15. 
Diese  Strukturzuordnung  basiert  auf  dem  IR-Spektrum  (KBr),  das  wiederum  die  drei 
charakteristischen  C=C-Banden  eines  3,4-Bis(methylen)cyclobutenderivates  bei  1680  (stark), 
1620  (schwach)  und  1550  cm~i  (stark)  erkennen  läßt. 

Die  l^-Bis(niethylen)cyclobutenstruktur  des  AUendimeren  13  wird  auch  durch 
sein  UV-Spektrum  (in  Heptan)  mit  dem  charakteristischen  Maximum  bei  X  =  305  nm 
bezeugt  (vgl.  'kj^j^  =  310  nm  für  Perchlor-l,2-bis(mcthylen)cyclobuten  13)).  Da  eines 
der  drei  von  5  ableitbaren  Dimeren  mit  1,3-Stellimg  der  Methylengruppen  ebenso  wie 
13  zu  14  fragmentieren  würde,  ist  dieser  Typ  der  Allendimerisation  auch  auszu- 
schlieBen.  Bei  strenger  Gültigkeit  des  1,2-Konzeptes  werden  von  den  drei  möglichen 
Isomeren  nicht  die  Kopf-Kopf-Addukte  11  oder  12  gebildet,  sondern  die  Allen- 
mokkiile  orientieren  sich  im  Ubergangszustand  der  (Dycloaddition  nach  dem  Kopf- 
Scbwanz-Prinzip  unter  Bildung  von  13,  so  daß  die  sperrigsten  Substituenten  so  weit 
m  möglich  voneinander  entfernt  sind. 

Es  ist  ziemlich  sicher,  daß  außer  13  kein  anderes  Dimeres  entsteht.  Sogar  im  festen 
Zustand  bei  Raumtemperatur  wandelt  sich  5  innerhalb  von  6  Monaten  quantitativ 
in  13  um.  Bei  der  Dimerisation  von  5  in  Tetrachlorkohlenstoff,  sind  nach  der  Ab- 
trennung von  13  in  75proz.  Ausbeute  in  dem  zähen,  klebrigen  Rückstand  IR-spektro- 
skopisch  noch  5  und  13  nachweisbar.  Ferner  lassen  sich  daraus  geringe  Mengen  der 
Säure  4  (ca.  10%)  isolieren. 

Das  konträre  Verhalten  des  2,4,4-Trichlor-2,3-butadiensäurc-ethylesters,  der  trotz 
ähnlk:her  räumlicher  Verhältnisse  ein  12  entsprechendes  Dimeres  liefert  i^>,  mahnt 
jedodi  zur  Vorsicht,  die  sterischen  Substituenteneinfiüsse  auf  die  Adduktbildung  zu 
überschätzen. 

Wir  danken  der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft  und  dem  Fonds  der  Chemie  für  die 
Gewährung  von  Sachbeihilfen  und  Herrn  Dr.  />.  Scheutzow  für  die  Aufnahme  und  Interpre- 
tation des  i3C-NMR-Spektrums. 

Experimenteller  Teil 

Aufnahme  der  Spektren:  IR  mit  dem  Perkin-Elmer-Gerät  157  G,  iH-NMR  mit  dem 
Varian-Gerät  A  60  und  i^C-NMR  mit  dem  Bruker-Geräl  HFX-90. 

Perchlor-J-cyclopenten-l-on  (2):  100  g  (0.35  mol)  durch  Oleum-Behandlung  von  Perchlor- 
cyclopenten^>  erhaltenes  Ketongemisch  1/2  werden  18  h  zum  Sieden  erhitzt.  Man  kühlt  auf 
O^C  und  saugt  die  abgeschiedenen  Kristalle  ab.  Die  Mutterlauge  wird  noch  zweimal  in 
gleicher  Weise  behandelt.  Die  vereinigten  Kristallisate  werden  aus  wenig  Petrolether  (30 — 50 ""C) 
SBitinigt;  Ausb.  78  g  (78%)  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  92°C. 

Perchior'3,4'pentadiensäure  (5):  Zu  50  ml  auf  -5°C  gekühlter  30proz.  wäßriger  Natron- 
lauge werden  60  g  2  langsam  unter  Rühren  so  zugetropft,  daß  die  Temp.  —  2''C  nicht  über- 


^^  W.  Buchner  und  D.  Scheutzow,  private  Mitteilung. 

^«  A.  Roedig  und  M  Detzer,  Liebigs  Ann.  Chem.  749,  153  (1971). 
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steigt.  Man  läßt  das  Reaktionsgemisch  über  Nacht  bei  O^'C  stehen,  löst  den  farbloseo,  zftheo 
Brei  rasch  in  400  ml  Eis/Wasser,  filtriert  Reste  von  unverändertem  2  ab  und  gibt  die  Lösung 
bei  —  40°C  langsam  in  500  ml  konz.  Salzsäure.  Der  Niederschlag  wird  nach  30  min  ab^»- 
saugt,  mit  wenig  auf  —  S'^C  gekühlter,  verd.  Salzsäure  gewaschen  und  im  Exsikkator  über 
Calciumchlorid  getrocknet;  Rohausb.  SOg  (90%)  farbloses  Pulver  mit  Schmp.  97''C  [aus 
Petrolether  (50-70**C)  unter  teilweiser  Zcrs.] 

C5HCI5O2  (270.4)    Bor.  Cl  65.51     Gef.  Gl  65.22 
Zersetzung  der  Säure  5 

a)  In  Wasser:  10.0  g  (37  mmol)  rohe  Säure  5  werden  in  50  ml  Wasser  gegeben,  wobei  sich 
die  Lösung  in  wenigen  Minuten  milchig  trübt.  Nach  3  h  bei  40— 50''G  isoliert  man  durch 
Extraktion  mit  Ether  0.5  g  (7.1  %)  PercßUorbuienini'S)  als  schwach  gelbe  Flüssigkeit.  —  IR 
(kapülare  Schicht):  2212  cm-i  (C^C)6>. 

b)  In  Acetonitril:  20.0  g  (74  mmol)  rohe  Säure  5  werden  in  150  ml  trockenem  Acetonltril 
20  min  zum  Sieden  erhitzt.  Man  destilliert  zunächst  das  Acetonitril  bei  760  Torr  ab  und  dann 
i.  Vak.  2.0  g  (14%)  Perchlorbutenin  (6)  mit  Sdp.  60-61G/12Torr,  /rg>  =  1.5610.  Der  Destü- 
lationsrückstand  wird  in  Ether  aufgenonunen  und  mehrmals  mit  gesättigter  NaHCOj- 
Lösung  ausgeschüttelt.  Aus  der  zurückgebliebenen,  getrockneten  Etherlösung  isoliert  man 
durch  Eindampfen  und  Anreiben  mit  Petrolether  (30-50°Q3.8g  (27%)  Perchlorbicyclo- 
[4,2,0Jocta'l,3,5'trien  (8)  mit  Schmp.  133-135°G  [aus  Petrolether  (50-70°Q].  Die  Identifi- 
zierung erfolgte  durch  Misch.-Schmp.  und  IR-Spektrum^).  —  Durch  Ansäuren  des  NaHCOj- 
Auszugs  mit  verd.  Salzsäure  und  Ausethem  werden  nach  dem  Verdampfen  des  Ethers  durch 
Anreiben  mit  Petrolether  (30— 50''Q  4.0  g  (20%)  Perchior-lA-pentadiensäure  (4)  mit  Schmp. 
und  Misch.-Schmp.  121-122''Gi>  erhalten. 

Pyrolyse  der  Säure  5 

a)  Freie  Säure:  12.0  g  (44.4  mmol)  Rohprodukt  5  werden  allmählich  auf  200''C  erhitzt, 
wobei  es  sich  unter  Aufschäumen  dunkel  färbt.  Bei  O.Ol  Torr  destilliert  man  0.9  g  (8.7  %) 
Perchlor'2'pyron  (9)  als  bald  erstarrendes  öl  ab;  Schmp.  und  Misch.-Schmp.  80— 82''Ciö> 
[aus  Petrolether  (50-70°G)]. 

b)  Na-Salz:  10  g  (34.2  mmol)  trockenes,  fein  gepulvertes  Na-Salz  von  5  werden  bei  12  Torr 
allmählich  auf  95 °G  erwärmt,  wobei  rasche  Zersetzung  unter  Schwarzfärbung  eintritt. 
Durch  Ausethem  und  Destillation  bei  0.5  Torr  erhält  man  0.2  g  (3.1  %)  Perchiorbuienin  (6) 
[IR  (kapülare  Schicht):  2212  cm"»  (G=G)I  und  0.8  g  (10%)  Perchlor-l-pyron  (9)  mit  Schmp. 
79-81  °G. 

2^y5y5'TetracMor-4'OXO'2'pentensäure  (10a):  40.0  g  (148  mmol)  rohe  Säure  5  werden  all- 
mählich in  80  ml  Oleum  (20%  SO3)  so  eingerührt,  daß  die  Temp.  35°G  nicht  übersteigt.  Nach 
2  h  gießt  man  die  homogene  Mischung  auf  Eis  und  ethert  aus.  Die  Etherlösung  wird  dreimal 
mit  kalter,  gesättigter  NaHGOj-Lösung  ausgeschüttelt.  Durch  Zugabe  von  verd.  Salzsäure 
und  erneute  Aufnahme  in  Ether  erhält  man  nach  dem  Trocknen  und  Eindampfen  30  5  g 
(82%)  rohes,  öliges  10a. 

2,3,5,5'Tetrac/Uor-4'Oxo'2'pentensäurechiorid  (10b):  100  g  (39.7  mmol)  rohe  Säure  10a 
werden  mit  80.0  g  Thionylchlorid  versetzt,  wobei  sofort  eine  lebhafte  Reaktion  eintritt. 
Man  erhitzt  noch  2  h  zum  Sieden  und  gewinnt  nach  wiederholter  Destillation  5.1  g  (47.5%) 
10b  als  hellgelbe  Flüssigkeit  mit  Sdp.  72-73 ''G/O.l  Torr.  -  IR  (kapillare  Schicht):  1773 
(Keton-GO),  1799  cm-i  (GOGl). 

2,3,5,5'Trichlor-4'OXO'2'pentensäure-methylester  (10c):  5.0  g  (18.5nmiol)  Säurechlorid 
lOb  werden  unter  Kühlung  vorsichtig  zu  10  ml  absol.  Methanol  gegeben.  Man  erhitzt  10  min 
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■Her  RQckfluB    und   destilliert.    Ausb.  3.0  g   (78%)    10c   mit   Sdp.  60-6rC/0.05  Torr, 
*-U306.   -   IR  (kapillare  Schicht):  1773  (Keton-CO),  1742  (COOCH3).  1560  cm-» 

C6H4C1403  (265.9)    Ber.  C  27.06  Hl. 51  Cl  53.36    Gef.  C  26.53  H  1.54  Cl  53.70 

Perckhr*[3-(2-ceui>oxyefhyliden)'2'metkylencyclobutenyl] essigsaure  (13):  14.0  g  (52  mmol) 
fobeSAmeS  werden  in  65  ml  absol.  Tetrachlorkohlenstoff  zum  Sieden  erhitzt.  Das  im  Laufe 
foo  50h  abgeschieden  farblose  Pulver  wird  abfiltriert  und  1.  Vak.  getrocknet  (8.9  g).  Das  Fil- 
mt wird  L  Vak.  eingedampft  und  das  farblose,  zähe  öl  mit  Petrolether  (30— 50''C)  verrieben, 
vodurch  weitere  1.6  g  weniger  reines  13  isoliert  werden  können.  Gesamtausb.  10.5  g  (75%); 
Sdunp.  von  reinem  13  159''C  (Zers.).  -  IR  (KBr):  1735  (CO),  1605  (schwach)  und  1580  cm-i 
(rtark.  C«Q.  -  iH-NMR  ([DelDMSO/TMS  extern):  Ä  =  13.4  (OH). 
C10H2CI10O4  (540.7)     Ber.  C  22.20  H0.37  Cl  65.51 
Gef.  C  22.16  H0.24  Cl  64.91 
Molmasse  558,  528  (kryoskop.  in  Dioxan). 

Penhhr'3,4'bis(methylen)'l'Vinylcyclobuien  (14):  8.8  g  (16nmiol)  13  werden  6  h  bei 
Kiomtemp.  in  50  ml  absol.  Dimethylformamid  gerührt.  Nach  Zugabe  von  Wasser  wird 
aosgBcthert,  die  Etherphase  über  CaCh  getrocknet  und  i.  Vak.  eingedampft,  worauf  das 
auQckgebliebene  gelbe  öl  langsam  erstarrt.  Ausb.  3.0  g  (49  %)  farblose  Kristalle  mit  Schmp. 
G'C  [aus  Petrolether  (30-50^Q]. 

C^Ch  (379.9)  Ber.  C  25.31  H  0.00  Cl  74.69 
Gef.  C  25.59  H  0.09  Cl  74.58 
Molmasse  376  (massenspektrometr.  bez.  auf  ^Cl). 

I'Bromdiehlormethyl'3'  (2'brom-l,2,3-trichlorethyliden)  •2'Chlor-4'  (dichlormethylen)  cyclo- 
toeR(15):  Zu  1.6  g  (4.2  nunol)  14  in  20  ml  absol.  Tetrachlorkohlenstoff  werden  unter  Rühren 
2.0  g  (12.6  mmoO  Brom  in  10  ml  Tetrachlorkohlenstoff  getropft.  Man  erhitzt  2  h  zum  Sieden 
and  verdampft  das  Lösungsmittel  sowie  überschüssiges  Brom  i.  Vak.  Das  zurückgebliebene 
Ol  wild  langsam  fest.  Ausb.  0.8  g  (35%)  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  102-103''C  [aus 
PWrotether(30-50°C)l. 

CgBriCU  (539.5)     Ber.  C  17.81  H  0.00  Cl  +  Br  82.19 
Gef.  C  18.14  H  0.00  Cl  +  Br  82.80 

[254/76] 
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Phenylalaninderiyateii  und  Peptiden 
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Institut  für  Chemie  der  Bundesanstalt  für  Milchforschung, 
Hermann-Weigmann-Straße  1  —27,  D-2300  Kiel  1 

Eingegangen  am  15.  Dezember  1976 

Derivate  des  Phenylalanins  wurden  sowohl  in  der  d-  als  auch  in  der  L-Reihe  synthetisiert, 
darüber  hinaus  Peptidoligomere  der  Reiben  H-(-Leu-Phe-Gly-)n-OH,  H-(-Pro-Phe-Gly-)n-OH 
und  H-(-Leu-Pro-Phe-Gly-)n-OH  durch  Fragmentenkondensation  aufgebaut.  Die  Verbin- 
dungen wurden  vergleichend  auf  die  Intensität  ihres  Bittergeschmackes  getestet  und  die 
Beziehungen  dieser  Eigenschaft  zu  den  molekularen  Strukturen  geprüft.  Es  wurden  Aussagen 
ermöglicht,  die  über  das  Bekannte  hinausgehen. 

Structure  and  Bitter  Taste  of  Syntiietic  Plienyialaiiiiie  DeriratiTes  and  Pefitides 

Derivatives  of  Phenylalanine  were  synthesized  in  the  d-  and  L-series.  In  addition,  peptide 
oligomers  of  the  series  H-(-Leu-Phe-Gly-)n-OH,  H-(-Pro-Phe-Gly-)n-OH  and  H-(-Lcu-Pro- 
Phe-GIy-)n-OH  were  prepared  by  fragment  condensation.  The  intensity  of  bittemess  of  these 
Compounds  was  compared  and  the  relationships  between  bitter  taste  and  molecular  structure 
were  checked.  Some  Statements  beyond  what  is  known  so  far  become  possible. 

Die  Physiologie  des  gustativen  Prozesses,  bei  dem  die  menschliche  Zunge  die  vier 
Grundgeschmacksrichtungen  bitter,  salzig,  sauer  und  süß  als  reine  SinneseindrOcke 
vermitteln  kann,  ist  in  ihrem  ersten  Schritt,  der  molekularen  Wechselwirkung  von 
Geschmacksträgern  mit  den  Geschmacksreceptoren  der  Zunge,  noch  wenig  unter- 
sucht. Die  Tatsache,  daß  Stoffe  sehr  unterschiedlicher  chemischer  Natur  die  gleidie 
Geschmacksempfindung  auslösen,  bot  systematischen  Studien  über  den  Zusammen- 
hang von  chemischer  Struktur  und  sinnesphysiologischer  Wirkung  auch  wenig  Anreiz. 
Dank  der  intensiven  Suche  nach  neuen  Süßstoffen  stieß  man  bei  der  Empfindung 
„süß"  dann  doch  auf  gemeinsame  Strukturmerkmale  süß  schmeckender  Verbin- 
dungen. Nach  Shallenberger  und  Acree^^  sind  Verbindungen  dann  süß,  wenn  sie  im 
Abstand  von  etwa  3  A  über  einen  Protonendonator  (Struktiu^lement  AH)  und  einen 
Protonenacceptor  (Strukturelement  B)  verfügen,  die  mit  den  Geschmacksreoeptoren 
Wasserstoffbrückenbindungen  ausbilden  können;  nach  Kier'^'^  soll  zusätzlich  eine 
hydrophobe  Gruppe  definierter  Geometrie^>  in  bestimmter  sterischer  Anordnung 
erforderlich  sein. 


*>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

1)  R,  S,  Shallenberger  und  T.  E,  Acree,  Nature  (London)  216,  480  (1967);  J.  Agric.  Food 
Chem.  17,  701  (1969). 

2)  L.  B,  Kier,  J.  Pharm.  Sei.  61,  1394  (1972). 

3)  L.  B,  P.  Brüssel^  H.  G,  Peer  und  A.  van  der  Heijden,  Z.  Lebensm.  Unters.  Forsch.  159, 
337  (1975). 
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Erfahrungsgemäß  sind  die  strukturellen  Unterschiede  zwischen  süßen  und  bitteren 
Verbindungen  oft  nur  geringfügig^^,  so  daß  es  nahe  lag,  auch  bei  bitteren  Substanzen 
nach  ähnlichen  Strukturmerkmalen  zu  suchen  wie  sie  für  süße  essentiell  sind.  Kubota 
und  Kubo^^  fanden  Diterpene  dann  bitter,  wenn  sie  eine  Protonendonatorgruppe 
(AH)  und  eine  Protonenacceptorgruppe  (B)  im  Abstand  von  1.5  A  enthielten,  in 
diesem  Falle  sind  Wasserstoffbrückenbindungen  nicht  nur  zu  den  Geschmacks- 
reoeptoren,  sondern  auch  intramolekular  möglich.  Für  bitteren  Geschmack  charak- 
teristische Strukturmerkmale  wurden  unter  anderem  auch  für  Thiocarbonylverbin- 
dungen  und  Flavanonglykoside  (vgl.  z.  B.  die  Übersicht  in  Lit.^)  sowie  für  Hopfen- 
hihaltsstoffe7)  erarbeitet. 

Besonderes  Interesse  fanden  die  Strukturmerkmale  bitterer  Aminosäuren  und 
Peptide,  denn  bei  gewissen  eiweißreichen  Lebensmitteln,  bevorzugt  solchen  aus 
Caseinen,  Zein  und  Sojaeiweiß,  tritt  ein  Bittergeschmack  als  häufiger  Fehler  auf, 
dessai  Ursache  Peptide  sind  (Übersichten  in  Lit.s)  und  Lit.9>).  Isolierte  „Bitter- 
peptide*'  enthielten  als  gemeinsames  Strukturmerkmal  regelmäßig  hydrophobe  Amino- 
saurereste.  Ney^^>  konnte  schließlich  empirisch  zeigen,  daß  Peptide  dann  bitter  sind, 
wenn  eine  Meßzahl  Q  (die  ein  Maß  für  die  mittlere  Hydrophobität  ist  und  aus  der 
Summe  von  Inkrementen  für  die  einzelnen  Aminosäurereste,  dividiert  durch  deren 
Anzahl,  errechnet  wird)  einen  Grenzwert  überschreitet.  Danach  sollte  weder  die 
Reihenfolge  noch  die  Zahl  noch  die  Konfiguration  der  Aminosäurereste  eines  Peptides 
eine  Rolle  für  dessen  Bittergeschmack  spielen.  Diese  Regel  hat  sich  auch  bei  der 
Vorhersage,  aus  welchen  Proteinen  bei  limitierter  Proteolyse  bittere  Fragmente  zu 
erwarten  sindii>,  bewährt. 

Wieser  und  Belitz^^  verfeinerten  die  Aussagen  von  Ney^^^  durch  quantifizierte 
Untersuchungen  an  Aminosäuren  und  verwandten  Verbindungen,  danach  ist  für 
den  Bittergeschmack  neben  der  hydrophoben  Gruppierung  eine  elektrophile  (Am- 
monium-) Gruppe  erforderlich,  sie  müssen  in  bestimmter  sterischer  Anordnung  zu- 
einander stehen.  Dieses  Modell  erklärt  aber  nicht  die  —  teils  widersprüchlichen  — 
Beobachtungen  an  iV-acylierten  Aminosäuren  oder  Peptiden  8*  ^•^3>,  die  nicht  das 
„essentielle"  Strukturelement  einer  Ammoniumgruppe  enthalten.  Trotz  erster  An- 
sätze zum  Verständnis  der  für  Bitterstoffe  typischen  Strukturelemente  sind  wir  zum 
gegenwärtigen  Zeitpunkt  noch  gezwungen,  empirisch  Daten  für  ein  besseres  Ver- 
ständnis der  Wechselwirkung  von  Geschmacksstoffen  mit  ihren  Receptoren  zusam- 
mmzutragen.  Wir  berichten  daher  im  folgenden  über  den  Einfluß  von  Substituenten 
und  der  Konfiguration  auf  die  Bitterkeit  von  Phenylalanin  und  über  den  Einfluß 
der  Kettenlänge  bei  Bitterpeptiden. 


*>  G.  G,  Birch  und  A.  R.  Mylvaganam,  Nature  (London)  260,  632  (1976). 
»  r.  Kubota  und  /.  Kubo,  Nature  (London)  223,  97  (1969). 
O  H.'D.  Belitz,  Z.  Emährungswiss.  12,  190  (1974). 
7)  E.  Gienapp  und  K.  L.  Schröder,  Nahrung  19,  697  (1975). 
«  E.  Schalinatus  und  U,  Behnke,  Nahrang  18,  697  (1974). 
9>  H,'D,  Belitz,  Z.  Ernähmngswiss.,  Supl.  16,  150  (1973). 
io>  K.  H,  Ney,  Z.  Lcbcnsm.  Unters.  Forsch.  147,  64  (1971). 
»>  K.  H.  Ney,  Z.  Lebensm.  Unters.  Forxch.  149,  321  (1971). 
12)  H.  Wieser  und  H.-D.  Belitz,  Z.  Lebensm.  Untersuch.  Forsch.  159,  65  (1975);  160,  383 

(1976). 
W)  5.  Schiffman,  K.  Moroch  und  /.  Dunbar,  Chem.  Senses  Flavor,  1,  387  (1975). 
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Ergebnisse  und  Diskussion 

Die  Ergebnisse  der  sensorischen  Beurteilung,  bei  der  die  Substanzen  je^veils  in 
identischer  molarer  Konzentration  vergleichend  gegeneinander  geschmeckt  >vurden, 
sind  in  den  Tabellen  1  und  2  zusammengestellt. 

Tabelle  1.  L-Phenylalaninderivate,  Vergleich  der  relativen  Bitterkeit  einzelner  Präparate  ■>*>) 

HCO-Phe-OMe  >  H-Phe-OH  >  HCO-Phe-OH  =  H-Phe-OMc 
Ac-Phe-OMe  >  H-Phe-OH  >  Ac-Phe-OH  >  H-Phe-OMe 
Piv-Phc-OMc      >  Piv-Phc-OH  >  H-Phe-OH        >  H-Phe-OMe 

Piv-Phe-OH    >  Ac-Phe-OH        >  HCO-Phe-OH 

Piv-Phe-OMe  >  HCO-Phe-OMe  >  Ac-Phe-OMe 

Piv.Phe-NH2  >  HCO-Phe-NH2  >  Ac-Phe-NH2 
H-Phe-OEt  >  H-Phe-NH2  >  H-Phe-OBut  >  H-Phe-OH  >  H-Phe-OMe 

■>  X  >  Y  bedeutet,  daß  X  bei  gleicher  molarer  Konzentration  bitterer  schmeckt  als  Y. 

Formyl-  und  Acetyl-L-phenylalanin  haben  einen  sauren  Nebengeschmack, 
b)  Piv  =  Pivaloyl. 

Tabelle  2.  Relative  Bitterkeit  oligomerer  Peptide») 


H-A-OH  <  H-A-A-OH  <  H-A-A-A-A-OH 

H-B-OH  <  H-B-B-OH 

<  H-B-B-B-OH 

H-C-OH  <  H-C-C-OH 

■)  A  =  Leu-Phe-Gly,    B  =  Pro-Phc-Gly,    C  =  Lcu-Pro-Phe-Gly. 

Mit  Ausnahme  von  L-Phenylalanin-methylester,  der  in  der  getesteten  Konzen- 
tration geschmacklos  war,  erwiesen  sich  alle  Derivate  des  Phenylalanins  in  5  niM- 
Lösung  als  bitter,  die  Formyl-  und  Acetylderivate  hatten  stets  noch  einen  sauren 
Nebengeschmack.  Nach  der  Literatur  ^^-^^^  soll  L-Phenylalanin-methylester  wesentlich 
bitterer  sein  als  L-Phenylalanin,  dies  steht  im  Gegensatz  zu  unserem  Befund.  Die 
Diskrepanz  mag  daraus  zu  erklären  sein,  daß  nach  unseren  Beobachtungen  das 
Hydrochlorid  des  L-Phenylalanin-methylesters  tatsächlich  viel  bitterer  ist  als  die 
Aminosäure  selbst,  aus  der  Literatur  ist  jedoch  nicht  zu  ersehen,  ob  frühere  Unter- 
sucher den  Ester  auch  aus  der  Ammoniumform  in  die  Aminoform  überführten. 
Unser  Befund  würde  das  Postulat  von  Wieser  und  Belitz^^\  wonach  die  Amino- 
gruppe  für  den  Bittergeschmack  als  Ammoniumgruppe  vorliegen  muß,  sehr  gut 
stützen.  Dafür  spricht  auch  der  Abfall  des  Bittergeschmackes  bei  Formylierung  des 
L-Phenylalanins,  der  Effekt  wird  aber  beim  Übergang  auf  größere  Acylgruppoi 
aufgehoben.  So  fanden  wir  Acetyl-L-phenylalanin  in  Übereinstimmung  mit  der 
Literatur  12.14)  z^ar  noch  als  weniger  bitter  denn  L-Phenylalanin,  doch  als  bitterer 
denn  Formyl-L-phenylalanin,  und  Pivaloyl-L-phenylalanin  erwies  sich  als  deutlich 
bitterer  denn  die  Aminosäure.  Daraus  kann  nicht  allgemein  geschlossen  werden,  daß 
die  Qualität  „bitter"  mit  der  Hydrophobität  der  iV-Acylgruppe  ansteigt,  denn  bei  den 

14)  T.  Matoba  und  T.  Hata,  Agric.  Biol.  Chem.  36,  1423  (1972). 
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Methylestem  und  Amiden  des  L-Phenylalanins  steigt  die  Bitterkeit  von  den  Aoetyl- 
ober  die  Formyl-  zu  den  Pivaloylderivaten.  Diese  Befunde  stehen  zunächst  im  Gegen- 
satz zur  Theorie  von  Wieser  und  Belitz^^;  verallgemeinert  man  die  Annahme  der 
essratiellen  Ammoniumgruppe  aber  zum  Postulat  eines  essentiellen  Protonendona- 
tors, so  wird  die  Amidgruppe  umso  eher  als  solcher  wirksam,  je  besser  die  hypotheti- 
sche Protonendonator-Receptor-Gruppierung  durch  eine  voluminöse  hydrophobe 
„Scfautzgruppe'*  gegen  den  konkurrierenden  Zugriff  des  wäßrigen  Milieus  geschützt 
ist  [vo-gleichbar  der  intensiveren  Ausbildung  von  Wasserstoflfbrückenbindungen  in 
Qokal)  hydrophobem  Milieu]. 

Die  Carboxylgruppe  des  Phenylalanins  sollte  nach  den  Befunden  von  Wieser  und 
Belitz^^  für  die  Bindung  der  Bitterstoffe  an  ihren  Receptor  eher  hinderlich  als  nütz- 
lich sein,  die  Autoren  schließen  sogar  auf  die  Existenz  einer  Zone  an  den  Receptoren, 
die  Carboxylgruppen  aufgrund  der  Ladung  abstößt.  Die  von  uns  beobachtete  gering- 
fülgige  Abnahme  der  Bitterkeit  beim  Übergang  von  L-Phenylalanin  auf  dessen  Methyl- 
ester kann  mit  der  Veränderung  der  Ladungsverhältnisse  an  der  Aminogruppe  zusam- 
menhängen. Betrachtet  man  den  Anstieg  der  Bitterkeit  in  der  Reihe  Methylester, 
rm-Butylester,  Amid  und  Ethylester,  so  stützt  dies  die  Meinung  in  Lit.^^^  (wonach 
der  negative  Einfluß  der  Carboxylgruppe  nicht  auf  die  Ladung  und  nicht  auf  sterische 
Gründe,  sondern  auf  ihre  stark  hydrophilen  Eigenschaften  zurückgeht)  —  mit  Aus- 
nahme des  /er/-Butylesters,  der  hier  ganz  aus  der  Reihe  fällt.  Wir  sehen  hierin  ein  Indiz, 
daß  sterische  Gründe  doch  nicht  ganz  auszuschließen  sind,  nämlich  dann  nicht,  wenn, 
wie  im  /er/-Butylester,  durch  den  Substituenten  an  der  Carboxylgruppe  eine  gewisse 
Abschirmung  und  damit  Einschränkung  der  Reaktivität  der  Aminogruppe  möglich 
ist.  Geht  man  davon  aus,  daß  die  Wechselwirkung  von  Bitterstoff  und  Receptor  ein 
dynamischer  Prozeß  ist,  so  wird  ein  an  einem  essentiellen  Strukturelement  partiell 
abgeschirmtes  Molekül  trotz  Vorhandensein  aller  essentiellen  Strukturmerkmale  in 
der  2^iteinheit  weniger  erfolgreiche  Wechselwirkungen  mit  dem  Receptor  eingehen 
können  als  ein  unbehindertes  Molekül,  also  insgesamt  weniger  Impulse  vermitteln 
und  weniger  bitter  schmecken  als  dieses. 

Sichtlich  muß  auch  die  Konfiguration  am  a-C-Atom  als  sterischer  Faktor  berück- 
sichtigt werden.  In  Übereinstimmung  mit  anderen  Autoren  14>  beobachteten  wir,  daß 
D-Phenylalanin  (süß)  durch  Derivatisierung  (Piv-D-Phe-OMe,  Piv-D-Phe-NH2, 
D-Phe-OMe)  bitter  schmeckend  wird.  Nach  Belitz  und  Wieser  ^^>  ist  dies  darauf 
zurückzuführen,  daß  süße  Aminosäurederivate  neben  dem  hydrophoben  Rest  eine 
dipolare  Gruppierung  (Ammonium-  und  Carboxylatgruppen)  in  bestimmter  steri- 
scher Anordnung  erfordern.  Die  von  uns  synthetisierten  Derivate  des  D-Phenyl- 
alanins schmecken  alle  geringfügig  weniger  bitter  als  die  entsprechenden  L-Derivate, 
was  als  Indiz  dafür  gelten  mag,  daß  die  Annäherung  an  den  Receptor  bei  den  L-Deri- 
vaten  etwas  besser  ist. 

Die  Reihenfolge  der  Aminosäuren  in  Peptiden  sollte  nach  der  Regel  von  Ney^^^ 
für  das  Ausmaß  des  Bittergeschmackes  keine  Rolle  spielen,  tatsächlich  konnten  wir 
auch  bei  Leu-Phe-GIy,  Leu-Pro-Gly  und  Pro-Phe-Gly,  die  sich  in  der  mittleren 
Hydrophobität  kaum  unterscheiden  (1690, 1670  und  1750  cal/mol)  keine  Geschmacks- 


^^  H.'D.  Belitz  und  H.  Wieser,  Z.  Lebensm.  Unters.  Forsch.  160,  251  (1976). 
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unterschiede  feststellen,  obwohl  im  Falle  des  Leu-Pro-Gly  eine  Imidbindung  anstieik 
der  üblichen  Amidbindungen  vorliegt  und  damit  möglicherweise  die  Anpassung  des 
Moleküls  an  den  Receptor  behindert  sein  sollte. 

Nach  Ney^^^  sollte  auch  die  Kettenlänge  eines  Peptides  keinen  Einfluß  auf  dk 
Intensität  des  Bittergeschmackes  haben,  wenn  die  mittlere  Hydrophobität  ausschlag- 
gebend und  die  Reihenfolge  der  Aminosäurereste  unbedeutend  ist.  Dagegen  spricht 
die  Erfahrung,  daß  Proteine  wie  Casein  und  Zein  trotz  genügend  hoher  mittl^iei 
Hydrophobität  nicht  bitter  schmecken.  Wieser  und  Belitz^^  haben  Zein  und  Poly- 
proiin  stufenweise  hydrolysiert  und  maximale  Bitterkeit  der  —  naturgemäß  in« 
homogenen  —  Hydrolysate  bei  mittleren  Kettenlängen  von  5.2  bzw.  3.5  Amino 
säureresten  beobachtet.  Wir  sind  den  umgekehrten  Weg  gegangen  und  haben  defi- 
nierte Peptidolygomere  synthetisiert.  Dabei  zeigte  sich  innerhalb  der  drei  Reihen 
H.(-Leu-Phe.Gly-)„.OH,  H-C-Pro-Phe-Gly-VOH  und  H-(-Leu.Pro-Phe^ly.)a-OH 
bei  jeweils  konstanter  mittlerer  Hydrophobität  und  gleicher  molarer  Konzentration 
eine  Zunahme  der  Bitterkeit,  die  (nach  Vergleichen  in  Verdünnungsreihen)  den 
Kettenlängen  proportional  verlief.  Untersucht  wurden  Kettenlängen  bis  zum  Do- 
dekapeptid. 

Aus  der  linearen  Zunahme  der  Bitterkeit  bei  Aneinanderknüpfung  identischer  Ein- 
heiten schließen  wir  zweierlei:  1.  unsere  Peptide  sind  zu  kurz,  um  mit  zwei  Receptoren 
zugleich  in  Wechselwirkung  treten  zu  können  (dann  wäre  bei  Überschreiten  einer 
kritischen  Kettenlänge  eine  sprunghafte  Zunahme  der  Bitterkeit  zu  erwarten  ge- 
wesen); 2.  Vervielfachung  von  Elementen,  die  für  sich  allein  mit  dem  Reoeptor  in 
Wechselwirkung  treten  können,  durch  Kettenverlängerung  hat  den  Effekt  einer 
Konzentrationserhöhung  der  aktiven  Komponenten.  Das  kann  uneingeschränkt 
aber  nur  bei  Peptiden  ohne  Sekundär-  und  Tertiärstruktur  gelten,  denn  nur  bei  ihnen 
ist  eine  so  hohe  Kettenflexibilität  zu  erwarten,  daß  jedes  aktive  Zentrum  bei  An- 
näherung an  einen  Receptor  mit  diesem  in  Wechselwirkung  treten  kann.  Die  man- 
gelnde Bitterkeit  hydrophober  Proteine  wäre  dann  aus  der  starren  Bindung  der  Einzd- 
elemente  im  Molekülverband  zu  verstehen. 

Wir  danken  der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft  für  die  Förderung  dieser  Arbeit  im 
Rahmen  eines  Schwerpunktprogrammes. 

ExperimenteUer  TeO 

Material  und  Methoden 

Aminosäurederivate  und  Peptide  wurden  mit  konventionellen  Methoden  synthetisiert. 
Alle  eingesetzten  Aminosäuren  waren  von  höchster  Handelsqualität  (Fa.  Ajinomoto,  Tokyo). 
Die  Reinigung  der  Substanzen  erfolgte  außer  durch  Kristallisation  und  Umfällung  bei 
Peptiden  auch  durch  Gelfiltration  in  Methanol  an  Sephadex®  LH  20  (Säule  3.5  x  200  cm), 
in  einzelnen  Fällen  auch  durch  200  stufige  Gegenstromverteilung  im  System  Chloroform/ 
Toluol/ Methanol/Wasser  (1:1:1.6:0.4).  Schmelzpunkte  wurden  in  einem  Monoskop  (Fa. 
Bock)  bestimmt.  Chromatographische  Reinheitsproben  erfolgten  mit  Kieselgelplatten  5721 
(0.25  mm;  Fa.  Merck)  als  Fließmittel  dienten  die  Gemische  2-Butanol/HCOOH/H20  (75:13, 
5:11.5)  <SBA>,  2-Butanol/lOproz.  Ammoniak  (85:15)  und  CHCI3/CH3OH/CH3COOH 
(22.8:2:0.72),  als  Indikatoren  Ninhydrinreagenz  und   lod.  Aminosäureanalysen  erfolgten 
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nach  24stdg.  Hydrolyse  (6  n  HCl,  100*'C)  mit  dem  BC-201-Gerät  (Fa.  LKB).  Optische  Aktivi- 
tftco  wurden  mit  dem  Perkin-Elmer-Polarimeter  141  gemessen.  Elementamanalysen  wurden 
von  der  Fa.  Beetz  durchgeführt,  alle  Analysen  erfolgten  ohne  Zusatz  verbrennungsf ordernder 
Substanzen. 

Für  die  sensorische  Analyse  wurden  bei  Aminosäurederivaten  5  mM  Lösungen  und  bei 
Peptiden  2  mM  Lösungen  frisch  in  Wasser  hergestellt  und  jeweils  2  ml  bei  20''C  —  Peptide 
bei  BS^'C  —  von  jeweils  insgesamt  12  Personen  (in  kleineren  Gruppen,  überwiegend  Nicht- 
raucher) gegeneinander  vergleichend,  geschmeckt.  Die  Salze  der  Aminosäurerester  wurden 
unmittelbar  vor  der  Prüfung  mit  äquivalenten  Mengen  NaOH  in  die  freien  Ester  überführt 
(das  dabei  entstehende  Natriumchlorid  liegt  in  dieser  Konzentration  am  sensorischen  Schwel- 
ti*>). 


Syiuhesen 

Pkenylaianinderivaie  (Tabelle  3):  HCO-Phe»7),  Ac-Phei7),  Piv-Phe")  (Piv  =  Pivaloyl), 
HQ-Phe-OMe  und  HCl  •  Phe-OEt  19)  wurden  nach  Literaturvorschriften  hergestellt.  Phe- 
OBu^  wurde  durch  katalytische  Hydrierung  aus  Z-Phe-OBu^20)  erhalten,  Phe-NH22i)  analog 
aus  Z-Phe-NH222).  HCO-Phe-OMe,  Ac-Phe-OMe  und  Piv-Phe-OMe  waren  durch  Acylie- 
ning  des  Methylesters  zugänglich,  die  Verbindungen  des  Typs  Acyl-Phe-NH2  erhielt  man 
durch  Ammonolyse  der  Methylester  mit  NH3  in  absolutem  Methanol  in  Gegenwart  kata- 
lytischer  Mengen  Glycerin. 

H'(-Leu'Phe'Gly-)n'OH  (Tabelle  4):  Z-Phc-Gly-OMe  wurde  durch  Kondensation  von 
Z-Phe-ONSu23)  mit  Gly-OMe24)  in  Pyridin  erhalten,  nach  Abspaltung  der  Aminoschutz- 
gruppe  mittels  HBr/CHsCOOH  wurde  mit  Z-Leu-ONSu23)  zum  Tripeptidderivat  umgesetzt, 
dessen  Schutzgruppen  durch  Verseifung  mit  NaOH  bzw.  durch  katalytische  Hydrierung  in 
Methanol  entfernt  wurden.  —  Für  die  Synthese  des  geschützten  Hexapeptides  wurde  HBr« 
Leu-Phe-Gly-OMe  durch  Einwirkung  von  HBr  auf  das  geschützte  Tripeptid  hergestellt, 
aus  Methanol/Ether  umkristallisiert  und  dann  mittels  ^,^'-Dicyclohexylcarbodiimid  mit 
Z-Leu-Phe-Gly  kondensiert.  Das  geschützte  Hexapeptid  wurde  nach  Reinigung  durch 
Gegenstromverteilung  analog  zum  Tripeptidderivat  von  den  Schutzgruppen  befreit  oder  zur 
Synthese  des  Dodekapeptidderivates  eingesetzt,  das  freie  Dodekapeptid  daraus  analog  zum 
Tripeptid  gewonnen. 

H-f-Pro-Phe-Gly-Jn-OH  (Tabelle  5):  Z-Pro-Phe-Gly-OMe  wurde  durch  Umsatz  von 
Z-Pro-ONp23)  mit  Phe-Gly-OMe  erhalten  und  in  gleicher  Weise  wie  Z-Leu-Phe-Gly-OMe 
in  das  freie  Peptid  übergeführt  oder  zum  Aufbau  des  di-  und  trimeren  Tetrapeptides  ver- 
wendet. Die  Kondensation  erfolgte  bei  dieser  Reihe  mit  ^,^'-Dicyclohexylcarbodümid 


IC)  L.  Szabolcs,  A.  Stabo  und  E,  Bendl,  Lebensm.  Ind.  22,  543  (1975). 

t^  /.  P.  Greensieln  und  M,  Winitz,  Chemistry  of  the  Aminoacids,  1.  Aufl.  S.  921,  1831, 

Wüey,  New  York-London  1961. 
1»  G.  Prota^  F.  Chloccara  und  A.  Prevlero,  Biochemie  88,  51  (1971). 
1')  R.  A.  Boissonas,  5.  Guttmann,  P,  A.  Jaquenoud  und  /.  P.  Waller^  Helv.  Chim.  Acta  39, 

1421  (1956). 
»)  C.  W.  Andersen  und  F.  A/.  Callahan,  J.  Am.  Chem.  Soc.  82,  3359  (1960). 

21)  /.  Af.  Davey,  A,  H.  Laird  und  /.  5.  Morley,  J.  Chem.  Soc.  C,  555  (1966). 

22)  G.  W.  Kenner,  J.  /.  Neudive  und  R,  C.  Sheppard,  J.  Chem.  Soc.  C,  761  (1968). 

23)  G.  IV.  Anderson,  J.  E.  Zimmerman  und  F,  M.  Callahan,  J.  Am.  Chem.  Soc.  86,  1839 
(1964). 

24)  r.  Curtlus  und  F.  Goebel,  J.  Prakt.  Chem.  37,  150  (1888). 

29)  Af.  Bodaszky  und  K.  du  Vigneaud,  J.  Am.  Soc.  81,  5688  (1959). 
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unter  Zusatz  von  l/f-Benzotriazol-l-ol26)  die  Produkte  wurden  jeweils,  wie  oben  beschrieben. 
durch  Gelfiltration  gereinigt.  Die  Hydrierung  war  nur  beim  Tripeptid  in  Methanol  möglich, 
beim  Hexa-  und  Monopeptid  mußten  Gemische  von  CH3OH/ACOH/H2O  (5:1:2  bzw. 
1:8:1)  verwendet  werden. 

H'('Leu-PrO'Fhe-Gly-)„-OH  (Tabelle  6) :  Die  geschützte  Tetrapeptideinheit  war  durch  Kon- 
densation von  Z-Leu-ONp2S)  mit  dem  Tripeptidester  zugänglich,  die  Dimerisierung  der  zwei 
teilgeschützten  Tetrapeptide  erfolgte  mit  ^,A^'-Dicyclohexylcarbodiimid  unter  Zusatz  von 
l//-BenzotriazoM-ol26).  Die  Reinigung  der  geschützten  und  teilgeschützten  Derivate  gelang 
durch  Gelfiltration  (s.  oben)  die  Deblockierung  durch  Verseifung  Hydrierung. 


26)  W.  König  und  R.  Geiger,  Chcm.  Ber.  106,  3626  (1973). 

27)  F,  W.  Dünn,  J.  Biol.  Chem.  234,  802  (1959). 
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(205>-3ß-Hydroxy-5a-€holestan-18,20-lacton 

Gerhard  Habermehl  *>  und  Kazumoto  Miyahara 

institut  für  Organische  Chemie  der  Technischen  Hochschule  Darmstadt, 
PMersenstraße  22,  D-6100  Darmstadt 

Eingegangen  am  9.  Dezember  1976 

Ausgehend   von  20-Oxo-5-pregnen-3ß-ylacetat  wird  (205)-3ß-Hydroxy-5a-cholestan-18,20- 
beton  über  eine  mehrstufige  Reaktionsfolge  in  20proz.  Gesamtausbeute  dargestellt. 

CZIIS>-3p-Hydroxy-5a-cliole8taiie  IS^Lactone 

(205)-3ß-Hydroxy-5a-cholestane  18,20-lactone  has  been  obtained  in  20%  over-all  yield  in  a 
muhistep  synthesis  starting  from  20-oxo-5-pregnen-3ß-yl  acetate. 


Zur  Synthese  des  aus  Hoiothurien  (Seewalzen»  Seegurken)  isolierten  Holothurino- 
gcnins  und  verwandter  Substanzen i>,  wie  Seychellogenin  (A)  und  22,25-Epoxy- 
holothurinogenin  (B),  war  es  erforderlich,  mit  Hilfe  von  Modellreaktionen  den  in 
diesen  Verbindungen  enthaltenen  Lactonring  zu  synthetisieren,  wobei  die  Reaktion 
möglichst  stereoselektiv  an  C-20  des  Moleküls  verlaufen  sollte. 


HaC 


HsC^^JHs  A 


H3C    CHj 


Als  Ausgangsmaterial  diente  20-Oxo-5-pregnen-3ß-ylacetat.  Das  erste  sich  stellende 
Problem  war  die  Einführung  einer  Sauerstoffunktion  an  C-18.  Hierfür  bieten  sich 
prinzipieU  mehrere  Wege  an,  etwa  aus  einer  H-Hydroxygruppe^)  oder  aus  einer 
20-Hydroxygruppe;  dieser  letztere  Weg  soll  hier  beschrieben  werden. 

Nach  bekannten  Methoden^)  wurde  20-Oxo-5-pregnen-3ß-ylacetat  (1)  über  20- 
Hydroxy-5a-pregnan-3ß-ylacetat  (2)  in  das  (18  -►20)-Lacton  3  übergeführt.  Nach 
Oxidation  der  sekundären  Hydroxygruppe  zum  3-Keton  4  und  Schutz  dieser  Carbonyl- 
gnippe  als  Dioxolan  wurde  mit  Lithiumtetrahydridoaluminat  in  Tetrahydrofuran 
zum  18,20-Diol  6  reduziert.  Bei  der  Acetylierung  mit  Acetanhydrid  in  Pyridin  bei 
Raumtemperatur  wurde  —  neben  wenig  Ausgangsmaterial  und  wenig  18,20-Diacetat 
7b  —  als  Hauptprodukt  das  3,3-Ethylendioxy-20-hydroxy-5a-pregnan-18-yIacetat 

*^  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

1)  G.  Habermehl  und  G.  Volkwein,  Toxicon  9,  319  (1971);  dort  weitere  Literatur. 
^  G.  Habermehl  und  /.  Reibstein,  Publikation  in  Vorbereitung. 

^^  CA.  Meysire,  K.  Heusler,  J,  Kalvoda,  P.  Wieland,  G.  Anner  und  A.  Wettstein^  Helv. 
Chim.  Acta  45,1317(1962). 
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(7a)  erhalten.  Die  nun  folgende  Oxidation  mit  CrOa  in  Pyridin^)  verlief  in  nahezu 
quantitativ«-  Ausbeute;  das  dabei  gebildete  3,3-£thylendioxy-20-oxo-5a-pregnan- 
18-ylacetat  (8)  vermag  nun  als  Schlüsselsubstanz  für  Verbindungen  mit  unterschied- 
licher Seitenkette  an  C-20  zu  dienen.  Zur  Einführung  der  Seitenkette  des  Seychello- 
0Bimis  wurde  mit  Isohexylmagnesiumbromid  in  Ether  bei  Raumtemperatur  um- 
gesetzt. Unter  diesen  Bedingungen  lief  die  Reaktion  in  ausgezeichneter  Ausbeute  und 
nahezu  stereoselektiv  in  Bezug  auf  C-20  (5-Konfiguration)  ab^>.  Das  so  erhaltene 
(205>3,3-Ethylendioxy-5a-cholestan-18,20-diol  (9)  ging  bei  der  Oxidation  mit 
QO3  in  Pyridin  in  92proz.  Ausbeute  über  in  das  18,20-Lacton  10;  die  Schutzgruppe 
an  C-3  ließ  sich  bequem  durch  Hydrolyse  mit  SOproz.  Essigsäure  zu  11  abspalten. 
Reduktion  mit  Natriumtetrahydroborat  in  Ethanol  lieferte  schließlich  das  gewünschte 
(205)-3ß-Hydroxy-5a-cholestan-18,20-lacton  (12).  Die  Gesamtausbeute  bei  der  be- 
schriebenen Reaktionsfolge  beträgt  über  20%. 

Da  bereits  früher^)  von  uns  das  als  Ausgangsmat^ial  für  Seychellogenin  und 
verwandte  V^bindungen  erforderliche  3p-Hydroxy-4,4,14a-Trimethyl-5a-pregn-8-en- 
20-on  (13)  dargestellt  wurde,  ist  somit  das  Problem  der  Synthese  des  Seychellogenins 
und  anderer  Holothurinogenine  gelöst;  die  Übertragung  der  Reaktionen  macht  keine 
Schwio-igkeiten.  Auch  die  Einführung  des  in  den  genannten  Naturstoffen  vorhan- 
denen heteroannularen  Diensystems  ist  gelöst.  Hierüber  wird  in  einer  eigenen  Mit- 
teilung berichtet. 


CHj 


s 


Der  beschriebene  Syntheseweg  könnte  auf  den  ersten  Blick  insofern  als  umständlich 
cncheinm,  als  der  letztlich  in  der  Reaktion  von  9  zu  10  gebildete  Lactonring  schon 
bei  der  Reaktion  von  2  zu  3  dargestellt  worden  war;  Verbindung  1  sollte  also  direkt 
mit  dem  Grignard-Reagenz  umzusetzen  sein  und  der  Ringschluß  analog  der  Reaktion 
von  2  zu  3  folgen.  Wie  wir  in  einer  früheren  Arbeit  7)  gezeigt  haben,  ist  dies  prinzipiell 
mö^kh,  doch  werden  bei  der  Photooxidation  tertiärer  Alkohole  größere  Seitenketten 
durch  Fragmentierung  der  C-20~C-22-Bindung  bevorzugt  wieder  abgespalten; 
die  Ausbeute  an  dem  in  20-Stellung  substituierten  Lacton  (z.  B.  Verbindung  10) 
verringert  sich  drastisch.  Der  hier  beschriebene  Umweg  vermeidet  dies. 

Der  Deutschen  Forschungsgemeinschqft  und  dem  Fonds  der  Chemischen  Industrie  danken 
wir  für  die  Unterstützung  dieser  Arbeit;  K.  Miyahara  dankt  der  Alexander-von-Humboldt- 
Stiftung  für  ein  Stipendium. 


^  I,  Labler  und  F.  Sornty  Collect.  Czech.  Chem.  Commun.  25,  2855  (1960). 
»  A.  Miiiiet  und  F.  Khuong-Huu,  Tetrahedron  Lctt.  1974,  1939. 
«  C.  Habermehl  und  G.  Volkwein,  Liebigs  Ann.  Chem.  742,  145  (1970). 
^  G.  Habermehl  und  K,  P.  Swidersky,  Naturwissenschaften  59,  648  (1972). 
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Experimenteller  Teil 

3'OxO'5a-pregnan'18y20-lacton  (4):  Zu  einer  Lösung  von  1.0  g  (3.0  mmol)  Sß-Hydroxy- 
Sa-pregnan-18,20-lacton3>  (3)  in  30  ml  Aceton  wurde  bei  Raumtemp.  und  unter  Rühren  eine 
Lösung  von  0.6  g  CrOj  in  1 .5  ml  H2SO4  (8  n  Jones-Reagenz)  getropft.  Nach  20  min  wurde 
das  überschüssige  CrOa  durch  Zugabe  von  2-Propanol  reduziert.  Das  Reaktionsgemisch 
wurde  in  200  ml  Wasser  gegossen  und  die  organischen  Lösungsmittel  i.  Vak.  verdampft.  Der 
Niederschlag  (0.98  g)  wurde  abgesaugt  und  aus  Methanol  umkristallisiert.  Man  erhielt 
0.94  g  (95%)  farblose  Prismen  mit  Schmp.  240-242°C.  -  MS:  mje  =  330  (100%,  M+) 
285  (20%,  M+-CO2H,  Lacton).  -  IR  (KBr):  v^ax  =  1750  (Lacton-C=0),  1708  cm" > 
(Keton.C=0).  -  m-NMR  (CDCI3):  3  =  MO  (s;  3  H,  I9-H3),  1.38  (d,  /  =  6  Hz;  3  H. 
2I-H3),  4.38  (q,  /  =  5  Hz;  1  H,  20.H). 

C21H30O3  (330.5)     Ber.  C  76.32  H  9.15    Gef.  C  76.29  H  9.20 

3,3'Ethylendioxy'5a-pregnan'I8,20'lacton  (5) :  Die  Suspension  von  1 .0  g  4  und  20  mg 
p-Toluolsulfonsäure  in  25  ml  Ethylenglykol  wurde  10  min  gekocht.  Nach  dem  Abkühlen 
wurden  100  ml  konzentrierte  Natriumhydrogencarbonat-Lösung  hinzugefügt.  Die  aus- 
geschiedenen Kristalle  wurden  abgesaugt  und  aus  Methanol  umkristallisiert.  Man  erhielt 
1.03  g  (91  %)  farblose  Nadeln  mit  Schmp.  218-219°C.  -  MS:  m/e  =  374  (22%.  M+),  99 
(100%).  -IR  (KBr):  v^ax  =  1750 cm"»  (Lacton-C=0).  -  »H-NMR  (CDCI3):  5  =  0.91 
(s;  3  H,  I9-H3),  1.36  (d,  /  =  7.0  Hz;  3  H,  2I-H3),  3.97  (s;  4  H,  Ethylenacetal),  4.37  (q,  J  = 
5  Hz;  1  H,  20-H). 

C23H34O4  (374.50)    Ber.  C  73.76  H9.15     Gef.  C  73.61   H  9.24 

3J-Ethylendioxy'5a'pregnan'J8,20'diol  (6):  Zu  einer  Lösung  von  0.50  g  5  in  20  ml  Tetra- 
hydrofuran  wurden  50  mg  LiAlH4  gegeben.  Nach  2stdg.  Kochen  unter  Rückfluß  Verden 
20  ml  Chloroform/ Methanol  (1:1)  zur  Reaktionsmischung  gegeben.  Die  Mischung  wurde 
auf  eine  Säule  aus  10  g  Kieselgel  60  (Fa.  Merck)  gegeben  und  die  Säule  mit  Chloroform/ 
Methanol  (1:1)  eluiert.  Nach  dem  Verdampfen  des  Lösungsmittels  wurde  der  Rückstand 
aus  Methanol  umkristallisiert.  Man  erhielt  0.44  g  (87%)  farblose  Nadeln  mit  Schmp.  215  bis 
216°C.  -  MS:  m/e  =  378  (7%,  M+),  99  (100%).  -  IR  (KBr):  v^^x  =  3350 cm'i  (bieit; 
OH).  -  iH-NMR  (CDCI3):  8  =  0.83  (s;  3  H,  19-H3),  1.18  (d,  /  =  6  Hz;  3  H,  2I-H3), 
3.95  (s;  4  H,  Ethylenacetal),  3.63  (dd,  /=  11  und  24  Hz;  2  H,  I8-H2). 

C23H38O4  (378.51)    Ber.  C  72.98  H  10.12    Gef.  C  72.81  H  10.29 

3y3'Etkylendioxy-20-hydroxy'5a'pregnan'18-ylacetat  (7  a)  und  3,3-Ethylendioxy'5a-pregnan- 
18,20-diyUliacetat  (7  b):  Zu  einer  auf  0**C  gekühlten  Lösung  von  1.2  g  6  in  15  ml  Pyridin 
wurden  10  ml  Acetanhydrid  gegeben.  Man  ließ  6  h  bei  Raumtemp.  stehen.  Danach  wurde 
das  Reaktionsgemisch  in  Eis/Wasser  gegossen  und  mit  Chloroform  extrahiert.  Der  Extrakt 
wurde  mit  Wasser  gewaschen,  über  Natriumsulfat  getrocknet  und  i.  Vak.  eingedampft.  I>er 
blaßgelbe  Rückstand,  der  im  Dünnschichtchromatogramm  3  Flecke  zeigte,  wurde  an  einer 
Säule  aus  30  g  Kieselgel  60  (Fa.  Merck)  mit  Hexan/Essigester  (4:1)  aufgetrennt. 
Fraktion  1:  0.21  g  (17%)  7b  als  farblose  Prismen  mit  Schmp.  117-118*'C  (aus  Isopropyl* 
ether).  -  MS:  mfe  =  462  (38%,  M+),  99  (100%).  -  IR  (KBr):  v^ax  =  1730.  1746  cm-i 
(2  Acetat-C=0).  -  »H-NMR  (CDCI3):  8  =  0.82  (s;  3  H,  I9-H3),  1.16  (d,  /  =  6  Hz; 
3  H,  2I-H3),  2.00  und  2.02  (2s;  6  H,  2  COCH3),  3.93  (s;  4  H,  Ethylenacetal),  4.00  (dd,  J  = 
12  und  27  Hz;  2  H,  I8-H2),  4.8  (m,  breit;  1  H,  20-H). 

C27H42O6  (462.61)     Ber.  C  70.10  H  9.15     Gef.  C  70.27  H  9.26 

Fraktion  2:  0.61  g  (51  %)  7a  als  farblose  Nadeln  mit  Schmp.  161  °C  (aus  Isopropylether).  - 
MS:    m/e  =  420   (20%,    M+),   99   (100%).    -  IR    (KBr):    v,„ax  =  1736   (Acctat-C=0), 
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3610cm-i  (OH).  -  iH-NMR  (CDCI3):  S  =  0.82  (s;  3  H,  19-H3),  1.12  (d,  /  =  6  Hz;  3  H. 
2I-H3).  2.10  (s;  3  H,  COCH3),  3.92  (s;  4  H,  Ethylenacetal),  4.10  (dd,  /  =  20  und  29  Hz;  2  H, 
I8.H2). 

C25H40O5  (420.57)    Ber.  C  71.39  H9.59    Gef.  C  71.65  H9.81 

Fraktion  3:  0.38  g  (32%)  Ausgangsverbindung  6  als  farblose  Nadeln  mit  Schmp.  215— 216°C 

(aus  Methanol);  identifiziert  durch  MS,  Misch-Schmp.  und  /?F-Wert  im  DC. 

Unter  diesen  Reaktionsbedingungen  wird  das  alternative  18-Hydroxy-20-acetat  nicht  gebildet. 

3J-Etkyiendioxy'20'Oxo-5a-pregnan'I8'ylacetat  (8):  Eine  Suspension  des  Komplexes  aus 
IjO  g  CrOa  und  30  ml  Pyridin  wurde  zu  einer  Lösung  von  0.67  g  7a  in  10  ml  Pyridin  gegeben. 
Die  Mischung  blieb  über  Nacht  bei  Raumtemp.  stehen.  Nach  Zugabe  von  30  ml  gesättigter 
Natriumhydrogencarbonat-Lösung  wurde  die  Mischung  mit  Ether  extrahiert,  die  Ether- 
lösung  mit  Wasser  gewaschen,  über  Natriumsulfat  getrocknet  und  eingedampft.  Zur  Ent- 
fernung des  restlichen  Pyridins  wurde  der  ölige  Rückstand  in  300  ml  Eis/Wasser  eingerührt, 
wobei  das  Reaktionsprodukt  ausfiel.  Der  Niederschlag  wurde  abfiltriert  und  aus  Methanol 
umkristallisiert.  Man  erhielt  0.61  g  (92%)  farblose  Nadeln  mit  Schmp.  147°C.  -  MS: 
mie  =  418  (26%,  M+).  358  (8%,  M+-CH3CO2H),  315  (6%,  M+-CH3CO2H-CH3CO).  - 
IR  (KBr):  Vnuu  =  1702  (Keton-C=0),  1735  cm'i  (Acetat-C=0).  -  iH-NMR  (CDCI3): 
5  =  0.82  (s;  3H,  I9-H3),  1.95  (s;  3  H,  Acetat-CHs),  2.18  (s;  3  H,  2I-H3),  3.93  (s;  4  H, 
Ethylttiacotal),  3.98  (dd,  /  =  11.5  und  21  Hz;  2  H,  I8-H2). 

C25H38O5  (418.55)    Ber.  C  71.74  H  9.15    Gef.  C  71.94  H  9.62 

(20S)'3J-Ethylendioxy'5a-cholestan-18,20'diol  (9):  Aus  6.0  g  Magnesium  und  3.0  g 
Isobexylbromid  in  20  ml  Ether  wurde  Isohexylmagnesiumbromid  dargestellt;  dabei  wurde 
N2  als  Schutzgas  verwendet.  Unter  Kühlung  auf  etwa  10°C  wurde  die  Suspension  von  0.61  g 
8  in  20  ml  Ether  auf  einmal  zugegeben.  Nach  eintägigem  Stehen  bei  Raumtemp.  wurde  die 
Mischung  in  eine  eiskalte  Ammoniumchlorid-Lösung  gegossen  und  mit  Ether  extrahiert, 
die  Etherlösung  über  Natriumsulfat  getrocknet  und  eingedampft.  Das  zurückgebliebene 
farblose  öl  wurde  an  einer  Säule  aus  50  g  Kieselgel  60  (Fa.  Merck)  mit  Hexan/Essigester 
(3:1)  chromatographiert.  Nach  einem  nicht  näher  untersuchten  Vorlauf,  der  aus  Zersetzungs- 
produkten des  Grignard-Reagenzes  bestand,  wurden  zwei  Fraktionen  isoliert. 

Fraktion  1:  6.0  g  9,  nach  Umkristallisieren  aus  Hexan  5.7  g  (85%)  farblose  Nadeln  mit 
Schmp.  105-107°C.  -  MS:  m/e  =  462  (27%,  M+),  99  (100%).  -  IR  (KBr):  v^ax  = 
3340  cm-i  (breit;  OH).  -  »H-NMR  (CDCI3):  0.82  (s;  3  H,  19-H3),  0.87  (d,  /  =  6  Hz;  6  H, 
26-H3  und  27-H3),  1.35  (s;  3  H,  2I-H3),  3.6  (s,  breit;  2H,  I8-H2),  3.92  (s;  4  H,  Ethylenacetal). 
C29H50O4  (462.69)    Ber.  C  75.28  H  10.89    Gef.  C  75.06  H  11.11 

Fraktion  2:  50  mg  (0.7%)  6  als  farblose  Nadeln  mit  Schmp.  213-215*'C  (aus  Methanol); 
identifiziert  durch  MS,  Misch-Schmp.  und  /?p-Wert  im  DC. 

{20S)'3J'Ethylendioxy-5a'Cholestan']8,20'lacton  (10):  Zu  einer  Lösung  von  0.33  g  9  in 
10  ml  Pyridin  wurde  das  Sarrett-Reagenz  aus  6.0  g  Cr03  und  15  ml  Pyridin  gegeben.  Die 
Mischung  wurde  6  h  bei  Raumtemp.  gerührt  und  dann,  wie  oben  für  8  beschrieben,  auf- 
gearbeitet. Der  entstandene  Niederschlag  wurde  aus  Methanol  umkristallisiert.  Man  erhielt 
0.30  g  (92%)  farblose  Plättchen  mit  Schmp.  217-218°C.  -  MS:  mje  =  458  (32%,  M+), 
99  (100%).  -  IR  (KBr):  v^ax  =  1752  cm-i  (C=0).  -  IH-NMR  (CDCI3):  S  =  0.88 
(d,/-  5.5  Hz;  6  H,  26-H3  und  27-H3).  0.90  (s;  3  H.  19-H3),  1.39  (s;  3  H,  2I-H3),  3.93 
(s;  4  H  Ethylenacetal).  -  CD  (0.05  proz.  in  Methanol):  [©IJJt  =  +203°. 

C21HWO4  (458.58)    Ber.  C  75.94  H  10.11     Gef.  C  75.53  H  10.11 
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(20S)'3'Oxo-5a-cholestan-18j20'lacton  (11):  Eine  Lösung  von  0.25  g  10  in  10  ml  SOproz. 
Essigsäure  wurde  20  min  auf  dem  Wasserbad  bis  auf  90°C  erwärmt.  Nach  Zugabe  voi 
100  ml  Wasser  fiel  ein  Niederschlag  aus,  der  aus  Aceton/Wasser  umkristallisiert  wurde.  Man 
erhielt  0.21  g  (93%)  farblose  Nadeln  mit  Schmp.  200°C.  -  MS:  mje  =  414  (41  %,  M+). 
329  (4.5%,  M+-Isohexyl).  -  IR  (KBr):  Vj^tx  =  1720  (Keton-C=0).  1749  cm-i  (Lactoo- 
C=0).  -  iH-NMR  (CDCI3):  a  =  0.88  (d,  J  =  5.5  Hz;  6H,  26-H3  und  27-H3).  1.» 
(s;  3  H,  19-H3),  1.39  (s;  3  H.  2I-H3). 

C27H42O3  (414.61)    Ber.  C  78.21  H  10.21     Gef.  C  78.20  H  10.19 

(20S)-3ß'Hydroxy-5a'Cholestan'18y20'lacton  (12):  0.20  g  11  und  0.03  g  Natriumtetn- 
hydroborat  werden  in  20  ml  Ethanol  gelöst  und  1  h  bei  Raumtemp.  stehengelassen.  Über- 
schüssiges Natriumtetrahydroborat  wurde  durch  einen  Tropfen  verd.  Salzsäure  zerstört 
Durch  Zugabe  von  Wasser  wurde  ein  Niederschlag  erhalten,  der  an  einer  Säule  aus  20  g 
Kieselgel  60  (Fa.  Merck)  chromatographiert  wurde.  Elution  der  Säule  mit  Hexan/Essigester 
(3:1)  ergab  zwei  Fraktionen. 

Fraktion  I:  0.02  g  3a-Isomeres  von  12. 

Fraktion  2:  1.65  g  (82%)  12  als  farblose  Plättchen  mit  Schmp.  165''C  (aus  Methanol).  - 
MS:  mle  =  416  (100%,  M+),  401  (13%,  M+-CH3).  398  (7%,  M+-H2O).  371  (27%, 
M+-CO2H).  331  (13%,  M+-Isohoxyl).  -  IR  (KBr)  yt^ax  ^  1746  (C=0).  3290  cm-» 
(breit;  OH).  -  IH-NMR  (CDCI3):  8  =  0.87  (d,  /  =  5.5  Hz;  6  H,  26-H3  und  27-H3  ««* 
27-H3), 0.89 (s;  3  H  19-H3).  1.39  (s;  3  H,  2I-H3).  3.53  (m,  breit;  1  H,  3a-H).  -  CD  (0.025  proi 
in  Methanol):  [@¥^  =  ^-197^ 

C27H44O3  (416.62)    Ber.  C  77.83  H  10.64    Gef.  C  77.77  H  10.73 

Schmp.  der  3 ß-Acetoxy Verbindung:  167— 168 °C  (aus  Methanol). 

1255/7« 
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Noie  Methanderivate  mit  zwei  katiomschen  Substituenten 

Horst  Böhme*^  und  Walter  Krack 

Pliarmazeutisch-cheinisches  Institut  der  Universität  Marburg, 
Marbacher  Weg  6,  D-3550  Marburg  (Lahn) 

Eingegangen  am  10.  Dezember  1976 


Trimethyloxonium-tetrafluoroborat  oder  Fluorsulfonsäure-methylester  überführen  ^,^- 
Dimethyl(methylthio)thioacetamid  (2)  über  die  monomethylierten  Produkte  5  und  6  in 
Bis-salze  des  Dimethy]sulfonio-M^-(dimethyl)thioacetimidiumsäure-methylesters  3.  Analog 
entstehen  aus  Dimethy]amino-^,^-(dimethy])thioacetamid  (8)  über  die  Monosalze  11  und 

12  Bis-salze  des  Ar,Ar-Dimethyl(trimethylammonio)thioacetimidiumsäure-methylesters  9. 
Entsprechende  Umsetzungen  von  ^,M^'>^'-(Tetramethyl)dithioma]ondiamid  (10)  führen 
zum  Monosalz  13  und  weiter  zum  Bis-salz  des  ^,A^,N',^'-(TetramethyI)dithiomaIondiinii- 
diitmsäure-dimethylesters)  14.  Aus  M^-Dimethyl(methylthio)acetamid  (1)  ist  analog  das 
Bis-salz  des  Dimethylsulfonio-A^A^dimethylacetimidiumsäure-methylesters  4  zu  gewinnen. 

Nofd  Mednne  Derifatives  wMi  Two  Cationic  Sobstitaeiits 

Conversion  of  A^,A^-dimethyl(methylthio)thioacetamide  (2)  into  bis-salts  of  dimethylsulfonio- 
AW<dimethyl)thioacetimidium  acid  methy]  ester  3  was  achieved  via  the  mono-methylated 
products  5  and  6  by  means  of  trimethyloxonium  tetrafluoroborate  or  methyl  fluorosulfonate. 
Tbe  bis-salts  of  ^,M<]imethyl(trimethylammonio)thioacetimidium  acid  methyl  ester  9  are 
formed  analogously  from  dimethyl-Ar,Ar-(dimethy])thioacetamide  (8)  via  monosalts  11  and 
12.  Similar  reactions  with  MA^,Ar',Ar'-(tetramethyl)dithiomalonamide  (10)  lead  to  the  monosalt 

13  as  well  as  to  the  bis-salt  of  ^,^,A^',^'-(tetramethyl)dithiomalondümidium  acid  methyl 
ester  14.  The  bis-salt  of  the  dimethylsulfonio-N,^-dimethylacetimidium  acid  methyl  ester  4 
can  be  isolated  analogously  from  N,Mdimethyl(methylthio)acetamide  (1). 


Trialkyloxonium-tetralluoroborate  alkylieren  ähnlich  Alkylhalogeniden  tertiäre 
Thiocarbonsänreamide  am  Schwefel  zu  Salzen  von  ^,^-disubstituierten  Thioacetimi- 
diumsäureestemi).  Bei  Thioamiden  von  Alkylthio-  oder  Dialkylaminoessigsäure 
bestand  somit  die  Möglichkeit  durch  zweifache  Alkylierung  Bis-salze  zu  gewinnen, 


*)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

*>  Vgl.  R,  Gompper  und  W,  Eiser,  Liebigs  Ann.  Chem.  725,  64  (1969);  W.  Walter  und 
J.  Voss  m  The  Chemistry  of  Amides  (J.  Zabicky)  1.  Aufl.,  in  The  Chemistry  of  Func- 
tk>nal  Croups  (S,  Fatal),  Interscience  Publishers,  London  1970;  W,  Kantlehner  in 
Imininm  Salts  in  Organic  Chemistry  (H.  Böhme  und  H,  G.  Viehe),  in  Advances  in 
Organic  Chemistry  (E,  C.  Taylor),  Bd.  9,  Wiley-Interscience,  New  York  1977. 
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deren  kationische  Zentren  die  Methylgruppe  in  gleicher  Weise  wie  bei  Methylen- 
dianimonium-,^)  Methylendisulf onium-  ^-7)  und  (a-Sulfonioalkyl)anunoniunisa]- 
zen8>  aktivieren. 

Ausgehend  von  ^,^-DimethyI(methyIthio)acetamid  (1)  und  Dimethylamino-MA- 
dimethylacetamid  (7)  wurden  durch  Umsetzung  mit  Tetraphosphordekasulfid') 
die  bisher  nicht  beschriebenen  Thioamide  2  bzw.  8  dargestellt.  Die  Umsetzung  von 
^,^-Dimethyl(methylthio)thioacetamid  (2)  mit  der  doppelt  molaren  Menge  Tri- 
methyloxonium-tetrafluoroborat  führte  zum  kristallinen  Bis(tetrafluoroborat)  3. 
Ausgehend  von  gleichmolaren  Mengen  2  und  Alkylierungsmittel  war  kein  einheit- 
liches Monosalz  zu  isolieren.  Der  Unterschied  in  der  Nucleophilie  d^  beiden  alkylier- 
baren  Zentren  ist  anscheinend  so  gering,  daß  das  Elektrophil  nicht  ausschließlich  an 
einem  von  ihnen  angreift.  Aus  dem  ^H-NMR-Spektrum  des  analog  unter  Verwendung 
von  Fluorsulfonsäure-methylester  dargestellten,  dunkelfarbigen,  öligen  Reaktions- 
produktes war  beispielsweise  zu  schließen,  daß  ganz  überwiegend  Methylierung  an  der 
Thioamidgruppe  zu  5  eingetreten  war;  nach  dem  Integralverhältnis  der  Signale 
wurden  daneben  nur  etwa  10— 15%  des  Sulfoniumsalzes  6  gebildet. 

Aus  Dimethylamino-^,^-(dimethyl)thioacetamid  (8)  mit  Fluorsulfonsäure- 
methylester  im  molaren  Verhältnis  1:2  war  das  Bis(fluorosulfonat)  9  zu  isolieren. 
Auch  hier  machte  die  Darstellung  von  Monosalzen  Schwierigkeiten.  Man  erfaidt 
beim  Einsatz  gleichmolarer  Mengen  der  Reaktanden  ebenfalls  bräunliche  öle  oder 
halbfeste  Gemische,  deren  Trennung  nicht  gelang.  Der  größeren  NucleophUie  des 
Stickstoffs  wegen  überwog  darin  jedoch  nachdem  ^H-NMR-Spektrumdas  Ammonhim- 
salz  11  und  es  waren  nur  etwa  25  %  Thioimidiumsalz  12  entstanden. 

Aus  iV,^,iV',;V'-(Tetramethyl)dithiomalondiamidio)  (|0)  gelang  es  durch  Um- 
setzung mit  Trimethyloxonium-tetrafluoroborat  oder  Fluorsulfonsäure-methylester 
sowohl  das  Mono-  als  auch  das  Dimethylierungsprodukt  13  bzw.  14  in  kristalliner 
Form  zu  gewinnen. 

Carbonamidgruppen  werden  durch  tertiäre  Oxoniumsalze  am  Sauerstoff  alkyUert"). 
Dementsprechend  wurde  durch  Umsetzung  von  N,MDimethyl(methylthio)aoetaniid 
(1)  mit  überschüssigem  Trimethyloxonium-tetrafluoroborat  das  Bis-salz  4  erhalteo. 


2)  H.  Böhme,  M.  Dähne,  W.  Lehners  und  £.  Ritter,  Licbigs  Ann.  Chem.  723,  34  (I9«f| 
3>  H,  Böhme  und  £.  Boll,  Chcm.  Ber.  90,  2013  (1957). 
*)  C.  P.  Lillya  und  P.  Miller,  J.  Am.  Chcm.  Soc.  88,  1559  (1966). 

5)  C.  P.  Lillya,  E.  F.  Miller,  P.  Miller  und  R.  A.  Sahatjian,  Int.  J.  Sulfur  Chem.  Part  A 
1,  79  (1971). 

«)  /.  Stahl,  M,  Hetschko  und  /.  Gosselck,  Tctrahedron  Lctt.  1971,  4077. 
^  H,  Böhme  und  W.  Krack,  Licbigs  Ann.  Chcm.  758.  143  (1972). 

8)  H.  Böhme,  G.  Dähler  und  W.  Krack,  Licbigs  Ann.  Chcm.  1973,  1686;  H.  Böhme 
W.  Krack,  Licbigs  Ann.  Chcm.  1977,  51. 

9)  Vgl.  W,  Walter  und  K.-D.  Bode,  Angew.  Chcm.  78,  517  (1966);  Angcw.  Chem.,  Int 
Engl.  5,  447  (1966). 

10)  Z.  Janousek  und  H.  G.  Viehe,  Angew.  Chcm.  83,  615  (1971);  Angew.  Chem.,  Int 
Engl.  10,  574  (1971). 

H)  H,  Meerwein,  P.  Borner,  O.  Fuchs,  H,  J.  Sasse,  H.  Schrodt  und  /.  Spille,  Chem.  Ber. 
2060  (1956). 
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Erwartungsg^naß  wird  die  Methylengruppe  in  den  neu  dargestellten  Salzen  durch 
die  beiden  kationischen  Substituenten  aktiviert.  Starke  Basen  bewirken  beispielsweise 
eine  reversible  Deprotonierung.  Über  Struktur  und  Reaktionsverhalten  der  ent- 
standenen stabilen  Produkte  wird  in  anderem  Zusammenhang  berichtet. 
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Der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft  danken  wir  für  die  Unterstützung  unserer  Arbeiten. 

Experimenteiler  TeO 

NyN'Dimethyl(methylthio)acetamid  (1):  Unter  Eiskühlung  und  Rühren  gab  man  zur 
Lösung  von  23.0  g  (1  mol)  Natrium  in  500  ml  absol.  Methanol  etwa  60  g  (1 .3  mol)  Methan- 
thiol  und  fügte  anschließend  122.0  g  (1  mol)  A^,A^-Dimethylchloracetamid  hinzu.  Man  ließ 
auf  Raumtemp.  kommen  und  erhitzte  anschließend  noch  2  h  unter  Rückfluß.  Nach  dem 
Erkalten  wurde  filtriert  und  eingeengt.  Man  erhielt  eine  farblose  Flüssigkeit  mit  Sdp. 
113°C/15Torr;  Ausb.  118.0 g  (88%).  -  iH-NMR  (CCI4):  t  =  6.85  (s;  CH2).  6.95.  7.13 
[2  s;  N(CH3)2],  7.88  (s;  SCH3). 

CsHiiNOS  (133.2)     Ber.  C  45.08  H  8.33  N  10.51   S  24.07 
Cef.  C  44.86  H8.16  N  10.39  S  24.05 

N,N-Dimethyl(methylthio)thioacetamid  (2):  Zu  66.6  g  (500  mmol)  1  in  200  ml  Pyridin  gab 
man  bei  Raumtemp.  portionsweise  55.5  g  (125  mmol)  Tetraphosphordekasulüd  und  erhitzte 
anschließend  1  h  unter  Rückfluß.  Nach  dem  Abkühlen  wurde  in  900  ml  verd.  Salzsäure 
gegeben  und  3  h  gerührt.  Dann  wurde  mit  Chloroform  erschöpfend  extrahiert,  und  die 
vereinigten  Chloroformauszüge  wurden  nach  sorgfältigem  Waschen  mit  verd.  Salzsäure, 
Wasser,  verd.  Natriumcarbonat-Lösung  sowie  erneut  Wasser  über  Natriumsulfat  getrocknet 
und  eingeengt.  Nach  Fraktionieren  des  Rückstandes  erhielt  man  49.0  g  (33  %)  eines  gelben. 
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bei  10-2  Torr  zwischen  80-82*'C  siedenden  Öles.  -  iH-NMR  (CDCI3):  t  =  6.20  (s;  CH2), 
6.56,  6.67  [2  s;  N(CH3)2l,  7.72  (s;  SCH3). 

C5H11NS2  (149.3)     Ber.  C  40.23  H  7.43  N9.38  S  42.96 
Gef.  C  40.08  H  7.52  N  9.41  S  43.07 

DimethylsulfoniO'N^N-(dimethyl)thioacetimidiumsäure'methylester--bis(tetrafluoroborai) 
(3  •  2  BF4^) :  6.0  g  (40  mmol)  2  in  10  ml  Nitromethan  wurden  unter  Stickstoff  und  Eiskühlung 
zu  12.0  g  (80  mmol)  Trimethyloxonium-tetrafiuoroborati^)  in  50  ml  Nitromethan  getropft. 
Die  ausgefallenen,  farblosen  Kristalle  wurden  nach  dem  Waschen  mit  Ether  bei  IO-2  Torr 
getrocknet.  Schmp.  195-197*'C;  Ausb.  12.4g  (88%).  -  iR-NMR  (CF3CO2H):  t  =  4.91 
(s;  CH2),  6.06,  6.23  [2  s;  N(CH3)2l,  6.64  [s;  S(CH3)2l,  6.93  (s;  SCH3). 

C7H17B2F8NS2  (353.0)     Ber.  C  23.82  H4.85  N  3.97  S  18.17 
Gef.  C  23.99  H  4.96  N  3.93  S  18.14 

Dimethylamino-N,N'(dimethyl)thioacetamid  (8):  Zu  52.0  g  (400  mmol)  Dimethylamino- 
iV,iV-dimethyIacetamidi3)  (7)  in  100  ml  Pyridin  gab  man  bei  Raumtemp.  portionsweise  45.0  g 
(100  mmol)  Tetraphosphordekasulfid  und  erhitzte  anschließend  2  h  unter  Ruckfluß.  Nach 
dem  Abkühlen  wurde  in  150  ml  6  n  Natronlauge  gegossen,  2  h  gerührt,  und  wie  bei  2  be- 
schrieben, aufgearbeitet.  Man  erhielt  leicht  bräunliche  Kristalle  mit  Schmp.  58— 60°C  (aus 
Chloroform);  Ausb.  16.4  g  (28%).  -  »H-NMR  (CDCI3):  t  =  6.49  (s;  CH2).  6.55  [s; 
CS-N(CH3)2l,  7.72  [s;  N(CH3)2l. 

C6H14N2S  (146.3)     Ber.  C  49.26  H  9.65  N  19.15  S  21.92 
Gef.  C  49.16  H  9.87  N  19.31  S  21.78 

N^N'Dimethyl(trimethylammonio)  thioacetimidiumsäure'methylester-bis(fluorosulfonat)  (9  -2 
FSO3®):  Zu  4.0  g  (35  mmol)  Fluorsulfonsäure-methylester^*)  tropfte  man  bei  Raumtemp. 
unter  Stickstoff  und  Rühren  1.6  g  (11  mmol)  8  in  15  ml  Nitromethan.  Man  rührte  noch  2  h, 
trennte  das  ausgefallene,  schwach  gelbliche  Salz  über  eine  Fritte  ab,  wusch  mit  Ether  und 
trocknete  bei  IO-2  Torr;  Zers.-P.  t60-175X;  Ausb.  3.7  g  (90%).  -  iH-NMR(CF3C02H): 
T  =  4.86  (s;  CH2),  5.94,  6.09  [2  s;  N(CH3)2l.  6.36  [s;  N(CH3)3],  6.86  (s;  SCH3). 
C8H20F2N2O6S3  (374.4)  Ber,  C  25.66  H  5.38  N  7.48  S  25.69 
Gef.  C  25.67  H  5.41  N  7.55  S  25.72 

Dimethyhmino(thiocarbonyl)'NyN'(dimethyl)thioacetimidiumsäure'methykster'fluorosuif^ 
nat  (la-FSOa^):  Zu  3.05  g  (16  mmol)  iV,iV,iV',iV'-(TetramethyI)dithiomalondiamidi<»  (10)  In 
20  ml  Dichlormethan  tropfte  man  unter  Stickstoff  und  Rühren  bei  Raumtemp.  1.83  g  (16  mmol) 
Fluorsulfonsäure-methylester^^)  und  rührte  noch  1  h.  Dann  wurden  durch  allmähliche  Zugabe 
von  Ether  bräunliche  Kristalle  ausgefällt,  die  mit  Ether  gewaschen  und  bei  10~2  Torr  getrock- 
net wurden;  Schmp.  126 -129 °C,  Ausb.  4.0  g  (82%).  -  IH-NMR  (CD3NO2):  t  =  5.50 
(s;  CH2),  6.34  [s;  N(CH3)2l.  6.52  [s;  N(CH3)2],  7.17  (s;  SCH3). 

C8H17FN2O3S3  (304.4)     Ber.  C  31.56  H  5.63  N  9.20  S  31.60 
Gef.  C  31.45  H  5.47  N  9.19  S  31.63 

N,  N,  N\  N'  -  ( Tetramethyl)  dithiomalondiimidiumsäure  -  methylester-bis(tetrafluoroborat) 
14-2  BF4Ö):  Zu  1.52  g  (8  mmol)  N,N,N',N'-(Tetramethyl)dithiomalondiamid»o)(iO)  in  5  ml 
Nitromethan  tropfte  man  unter  Stickstoff,  Eiskühlung  und  Rühren  2.4  g  (16  mmol)  Trimcthyl- 
oxonium-tetrafluoroborat  12)  in  10  ml  Nitromethan.  Man  beließ  noch  4  h  bei  Raumtemp.  und 


12)  T.  J.  Curphey,  Org.  Synth.  51,  142  (1971). 

13)  E,  Eidebenz,  Arch.  Pharm.  (Weinheim,  Ger.),  280,  49  (1942). 

1*)  Af.  G.  Ahmed,  /?.  W.  Alder,  G,  H.  James,  Af.  L,  Stnnott  und  M,  C,  Whitlng,  J.  Chem. 
Soc.  D,  Chem.  Commun.  1968,  1533. 
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nute  anschließend  durch  Zugabe  von  Ether  farblose  Kristalle  aus,  die  mit  Ether  gewaschen 
und  bei  10-*  Torr  getrocknet  wurden;  Zers.  P.  196-198°;  Ausb.  2.9  g  (92%).  -  iR-NMR 
(CD3NO2):  T  -  5.19  (s;  CH2).  6.22,  6.24  [2  s;  2  N(CH3)2l,  6.98  (s;  2  SCH3). 
C9H20B2F8N2S2  (394.0)     Ber.  C  27.44  H  5.12  N7.11  S  16.28 
Gef.  C  27.39  H  4.99  N  7.01  S  16.39 

Dimethybu(fonio-N,N'äimeihylaceiimidiumsäure-methylester'bis(tetrafluoroborat)  (4-2  BF4©): 
Zu  9.0  g  (61  mmol)  Trimethyloxonium-tetrafluoroborat  12)  in  30  ml  Nitromethan  gab  man 
bei  Raumtemp.  unter  Stickstoff  und  Rühren  langsam  4.0  g  (30  mmol)  1  in  20  ml  Nitromethan. 
Nach  20  h  wurde  eingeengt  und  2  h  bei  60''C/10-2  Torr  belassen.  Da  nach  dem  iH-NMR- 
Spektnim  der  Rückstand  dn  Gemisch  von  Bis-  und  Monosalz  war,  wurde  er  erneut  in  Nitro- 
methan gelöst  und  mit  der  erforderlichen  Menge  Trimethyloxonium-tetrafluoroborat  2  h  auf 
60^C  erhitzt.  Nach  mehrmaligem  Wiederholen  dieser  Behandlung  enthielt  der  Rückstand  nur 
noch  Spuren  Monosalz.  Es  wurdv  sodann  sorgfältig  mit  Dichlormethan  sowie  Ether  gewaschen 
und  bei  10~2Torr  getrocknet.  Man  erhielt  ein  farbloses  Salz  mit  Schmp.  125  — 126 °C  (aus 
Acetonitril/Ether),  Ausb.  5.6  g  (55%).  -  iH-NMR  (CD3NO2):  t  =  5.06  (s;  CH2),  5.45 
(s;  OCH3),  6.30,  6.48  [2  s;  N(CH3)2l,  6.66  [s;  S(CH3)2l. 

C7H17B2F8NOS  (336.8)     Ber.  C  24.96  H  5.09  N  4.16  S  9.52 
Gef.  C  24.79  H4.91  N4.23  S9.76 

[259/761 
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Zur  Theorie  der  Chiralitätsfunktionen,  II  ^^ 

Übereinstimmang  und  Diskrepanzen  bei  der  Anwendung  der 
Theorie  der  Chiralitätsfunktionen  auf  eine  Molekülklasse  der 
Gerüstsymmetrie  Czh 

Hildegard  Keller,  Christine  Krieger,  Elisabeth  Langer  und  Harald  Lehner  *^ 

Organisch  Chemisches  Institut  der  Universität  Wien, 
Währinger  Straße  38,  A-1090  Wien  IX 

Gerhard  Derflinger 

Institut  für  Theoretische  Chemie  und  Strahlenchemie  der  Universität  Wien, 
Währinger  Straße  17,  A-1090  Wien  IX 

Eingegangen  am  20.  Dezember  1976 


Dreißig  optisch  aktive  [2.2]Metacyclophane  .werden  bezüglich  der  Beschreibbarkeit  ihrer 
Molrotationen  durch  Näherungsansätze  in  Hinblick  auf  die  algebraische  Theorie  der  Chirali- 
tätsfunktionen untersucht.  Diese  Ansätze  erweisen  sich  —  obwohl  qualitativ  vollständig  — 
in  vielen  Fällen  als  unzulänglich,  da  sie  die  pseudoskalaren  Eigenschaften  einer  Reihe  von 
Verbindungen  nicht  zu  beschreiben  vermögen.  Gerüstverzerrungen,  Solvatations-  und  Asso- 
ziationseffekte sowie  eine  Änderung  des  rotameren  Verhaltens  der  Liganden  —  Einflüsse, 
die  die  Anwendbarkeit  der  Theorie  in  Frage  stellen  würden  —  können  als  Ursache  für  die 
beobachteten  Diskrepanzen  ausgeschlossen  werden.  Derartige  Unstimmigkeiten  treten  nicht 
bei  allen  untersuchten  Verbindungen  auf;  daher  läßt  sich  anhand  geeigneter  Liganden- 
kombinationen  zeigen,  daß  für  solche  Sortimente,  bei  denen  eine  einfache  Superpositions- 
regel keine  qualitative  Vollständigkeit  besitzt,  höhere  Terme  der  Chiralitätsfunktion  keines- 
wegs nur  im  Sinne  einer  Korrektur  zu  interpretieren  sind.  —  Im  Zusammenhang  mit  diesen 
Untersuchungen  werden  Synthesen  neuer  chiraler  Derivate  von  1  beschrieben  und  ihre  Kon- 
figuration ermittelt. 

Conceming  die  Theory  of  Chirality  Functions,  ü^).  —  Consistendes  and  InconsisteBdes  es 
Application  of  the  Theory  of  Chirality  Functions  to  a  Cbus  of  Molecules  Belongiiig  to  a  Skektoa 
of  Cih  Symmetry 

With  respect  to  a  description  of  the  molar  rotations  by  Näherungsansätze  thirty  optically 
active  derivatives  of  [2.2]methycyclophane  are  studied.  These  approximations  —  although 
qualitatively  complete  —  prove  to  be  inadequate  for  reproducing  the  pseudoscalar 
properties  in  many  cases.  Additional  effects,  such  as  skeleton  distortions,  solvation 
effects  and  molecular  aggregation  as  well  as  changes  in  the  rotameric  State  of  the  ligands, 


*>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

i>  I.  Mitteilung:  H.  Keller,  Ch.  Krieger,  E.  Langer,  H.  Lehner  und  G,  Derflinger,  J.  Mol. 
Struct.,  im  Druck. 

©  Verlag  Chenüe,  GmbH,  D-6940  Weinheim,  1977 
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witicb  would  throw  doubt  on  the  applicability  of  the  theory,  can  be  mied  out  as  being 
responsible  for  the  discrepancies  observed.  Inconsistencies,  however,  do  not  occur  with 
all  the  Compounds  studied.  By  suitable  choice  of  derivatives,  where  the  simple  super- 
position  nile  is  qualitatively  incomplete,  it  has  been  established  that  higher  terms  of  the 
chirality  function  applied  are  not  to  be  interpreted  as  negligibly  small  corrections.  —  In 
connection  with  these  studies  several  new  optically  active  [2.2]metacyclophanes  were  synthe- 
sizod  and  their  configurations  determined. 

A.  EUeltiiiig  und  Probtematik 

Die  chiroptischen  Eigenschaften  optisch  aktiver  Moleküle  können  unter  bestimm- 
ten Voraussetzungen  mit  Hilfe  eines  halbempirischen  Verfahrens  durch  die  algebra- 
ische Theorie  der  Chiralitätsfunktionen  beschrieben  werden  2-4>.  Für  derartige 
Näheningsansätze  erforderliche  ligandenspezifische  Parameter  erhält  man  aus  Mes- 
sungen der  betreffenden  pseudoskalaren  Eigenschaft  —  „Chiralitätsbeobachtung**^)  — 
an  einer  TeUmenge  von  Chiroiden  einer  bestimmten  Gerüstklasse. 

Für  die  sinnvolle  und  konsequente  Anwendung  der  Theorie  ist  lediglich  ein  in 
Lit.2)  definiertes  ideales  Verhalten  des  Gerüsts  und  der  Liganden  Bedingung.  Unter- 
suchungen an  Gerüsten  der  Symmetrie  Z>2d  und  T^  haben  gezeigt^-7),  daß  die  al- 
gebraische Theorie,  das  heißt  die  in  Lit.2)  angegebenen  Näherungen,  trotz  ihrer 
Einfachheit  eine  erstaunlich  gute  Beschreibung  von  Chiralitätsbeobachtungen  er- 
möglichen. Berücksichtigt  man  den  Umstand,  daß  Müieufaktoren,  wie  Konzentra- 
tion, Temperatur  und  Natur  des  Lösungsmittels  auf  den  Betrag  —  und  in  zahlreichen 
Fallen  selbst  auf  den  Drehsinn  —  entscheidenden  Einfluß  besitzen  8~io),  erscheint 
diese  Leistungsfähigkeit  umso  erstaunlicher.  Zudem  läßt  sich  der  Übergang  von  einem 
Medium  in  ein  anderes  quantitativ  —  etwa  mit  der  „Lorentz-Korrektur*  —  im 
aOgemeinen  nur  unbefriedigend  beschreiben,  was  die  Extrapolation  der  in  Lösung 
gemessenen  Daten  in  den  Gaszustand  verhindert.  Es  ist  deshalb  evident,  daß  jeder 
in  Lösung  ermittelte  Ligandenparameter  einen  Solvatationsanteil  enthält,  der  offenbar 
seinerseits  dem  Symmetrieverhalten  Rechnung  trägt. 

Bei  der  Klasse  der  Allene^>  genügt  auch  bei  solchen  Vertretern,  für  die  die  Theorie 
eine  Zwei-Ligandenparameter-Funktion  nahelegt,  ein  verkürzter  Ansatz,  der  nur 
einen  Parameter  je  Ligand  enthält.  Verallgemeinerungen  irgendwelcher  Art  sind 
aülerdings  schon  deshalb  nicht  möglich,  weil  die  Anwendungsbeispiele  —  gemessen 
an  der  Beachtung,  die  diese  Theorie  gefunden  hat  —  eher  spärlich  geblieben  sind. 
Deshalb  war  es  unser  Anliegen,  die  Anwendung  dieses  Verfahrens  auf  eine  noch  nicht 
untersuchte  Gerüstklasse  auszudehnen. 


2)  £.  Ruch  und  A.  Schönhofer,  Theor.  Chim.  Acta,  19,  225  (1970). 

3)  E.  Ruch,  Acc.  Chcm.  Res.  5,  49  (1972). 

4)  E.  Ruch  und  A.  Schönhofer,  Theor.  Chim.  Acta  10, 91  (1968). 

5)  E.  Ruch,  W.  Runge  und  C  Kresze,  Angew.  Chem.  85,  10  (1973);  Angew.  Chcm.,  Int. 
Ed.  Engl.  12,  20  (1973). 

6)  /f.  Neudeck  und  K.  Schlögl,  Chcm.  Ber.  110,  2624  (1977). 

7)  W.  /,  Richter,  B,  Richter  und  E,  Ruch,  Angew.  Chem.  85,  21  (1973);  Angew.  Chem., 
Int.  Ed.  Engl.  12,  30  (1973). 

»>  r.  Af.  Lowry,  Optical  Rotatory  Power,  Dover,  New  York  1964. 
«  jr.  L.  Wolf  und  H.  Volktnann,  Z.  Phys.  Chcm.  Abt.  B,  3,  139  (1929). 
w>  H,  G.  Rute  und  A  .  /?.  Chambers,  J.  Chcm.  Soc.  1937, 145. 

LiebiCi  Ann.  Chem.  1977,  Heft  8  83 
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Dazu  haben  wir  aufgrund  der  günstigen  Eigenschaften  der  zutreffenden  Chiralitats- 
funktion^)  das  [2.2]Metacyclophansystem  als  Repräsentanten  der  Gerüstklasse  Cj^ 
herangezogen.  Derartige  Untersuchungen  und  die  daraus  erhaltenen  Schlußfolge^ 
rungen  sind  allerdings  nur  dann  relevant,  wenn  sie  an  einer  großen  Zahl  von  Derivaten 
durchgeführt  werden.  Deshalb  war  für  die  vorliegende  Arbeit  die  Synthese  neuer 
optisch  aktiver  Derivate  von  1  erforderlich. 


11261/76.11  1 

Abbildung  1.  Topologie,  Bezifferung  und  Ligandenpositionen  von  [2.2]Metacyclophan  (1) 

B.  Synthesen  und  Konfiguration  der  yerwendeten  Verbindungen 

Die  Synthese  der  Benzylbromide  (+)-2c  und  (+)-3c  erfolgte  aus  den  entsprechen- 
den Alkoholen  (— )-2b  und  (— )-3b  durch  Reaktion  mit  Bromwasserstoff  in  Benzol. 
Hydrierung  von  (+)-2c  und  (+)-3c  mit  Pd/C  in  Ether/Tetrahydrofuran  (THF) 
lieferte  die  Alkyl[2.2]metacyclophane  (— )-2a  bzw.  (— )-3a.  Die  Verbindungen 
(— )-2i,  (— )-3i,  (+)-4d  und  (— )-5d  wurden  durch  Amidierung  der  mit  Oxalyl- 
dichlorid  aus  den  entsprechenden  Säuren  (-f)-2f,  (— )-3f,  (+)-4a  bzw.  (— )-5a  er- 
haltenen Säurechloride  gewonnen.  Ihre  Dehydratisierung  mit  Acetanhydrid/THF 
bei  80-90°C  ergab  die  Nitrile  (+)-2i,  (+)-3j.  (+)-4e  bzw.  (+)-5e.  Die  12-Brom- 
[2.2]metacyclophan-4-carbonsäure  (5a)  wurde  durch  partielle  Lithionierung  und  an- 
schließende Carboxylierung  von  4,12-Dibrom[2.2]metacyclophan  dargestellt.  Die 
Racematspaltung  wurde  über  die  diastereomeren  Chininsalze  von  5  a  vorgenommen, 
wobei  einmalige  Kristallisation  aus  Ethanol  nach  Freisetzung  aus  Kristallisat  und 
Mutterlauge  (-)-5a  (W\l^  =  -6.9°,  Ae295  =  -190)  bzw.  (-h)-5a  ([a]g>  =  +3.1°. 
Ae29S  =  +0.86)  lieferte.  Die  Ermittlung  der  Konfiguration  und  enantiomeren  Rein- 
heit erfolgte  durch  chemische  Korrelation  mit  (+)-(/?)p-2hii)  nach  Veresterung  zu 
(— )-5c  und  Hydrogenolyse  der  Brom— Aromat-Bindung  mit  Raney-Nickel  in  THF. 
Dabei  erhielt  man  {+)-2h  {Ae295  =  —1.65,  das  entspricht  p  =  100%).  Die  Ver- 
bindung ( — )-5a  besitzt  daher  die  Konfiguration  ( —)-(R)^.  Somit  sind  alle  im  Schema  1 
gezeigten  Phane  bezüglich  ihrer  Konfiguration  und  optischen  Reinheit  miteinander 
korreliert  12). 


11)  B,  Kainradl,  E,  Langer,  H.  Uhner  und  K.  Schlögl,  Liebigs  Ann.  Chem.  766,  16  (1972). 

12)  Die  Vorzeichen  der  Verbindungen  beziehen  sich  auf  die  Drehwinkel  bei  589  nm  in  Ethanol» 
für  (+)-2c  und  (+)-3c  in  Cyclohexan,  bei  (— )-3f  und  (—)-3l  jedoch  auf  das  Vorzeichen 
des  längstwelligen  Cotton-Effekts. 
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and  Diskossioo 


Als  Chiralitätsbeobachtungen  haben  wir  die  Molrotationen  [M]^  und  [A/],^, 
die  für  die  im  Schema  1  gezeigten  Cyclophane  im  Transparenzbereich  liegen, 
herangezogen  13>.  Sie  wurden  in  Ethanol  und  soweit  löslich  auch  in  Chloroform 
bestimmt.  Damit  sollte  es  einerseits  möglich  sein,  die  Aussagekraft  der  Näherungs- 
ansätze bezüglich  verschiedener  Chiralitätsbeobachtungen  am  gleichen  Gerüst  zu 
vergleichen,  und  andererseits  eine  Vorstellung  über  die  Natur  und  das  Ausmaß  des 
Lösungsmitteleinflusses  zu  gewinnen. 

Die  Messungen  an  den  Brommethylderivaten  (+)-2c  und  (+)-3c  erfolgten  wegen 
ihrer  Zersetzlichkeit  in  den  beiden  genannten  Lösungsmitteln  in  Cydohexan;  diese 
Lösungsmitteländerung  ist  unwesentlich,  da  prinzipiell  nur  diejenigen  Derivate, 
die  über  die  Chiralitätsfunktion  miteinander  korreliert  werden,  eine  Messung  im 
selben  Solvens  erfordern.  Die  [Af]-Werte  der  Salze  (-)-2g,  (-)-3g,  (+)-4b  und 
(— >5b  wurden  in  Ethanol  durch  Zugabe  eines  zehnfach  molaren  Überschusses  von 
y,^-Düsopropylethylamin  zu  den  entsprechenden  Säuren  (+)-2f,  (— )-3f,  (+)-4a 
und  (— )-5a  ermittelt.  Das  Diamid  (— VSi  und  die  Dicarbonsäure  (— )-3f  wiesen  in 
allen  in  Frage  konmienden  Solventien  eine  für  die  exakte  Messung  der  Molrotationen 
zu  geringe  Löslichkeit  auf. 

13)  Die  Verwendung  der  molaren  Größen  IM]^^  entspricht  einer  Reduktion  der  Meßwerte 
verschiedener  Cyclophane  auf  gleiche  Teilchenanzahl.  Für  die  spezifischen  Drehungen 
[a]^  ergäben  sich  aufgrund  der  teilweise  recht  unterschiedlichen  Molmassen  nicht  nur  andere 
Zahlenwerte,  sondern  auch  verschiedene  Relationen  der  Ligandenparameter  zueinander. 

85^ 
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Die  zur  Beschreibung  der  Molrotationen  von  [2.2]Metacyclophanen  der  Gerüst- 
symmetrie C2JJ  unter  Berücksichtigung  der  vier  Ligandenplätze  an  den  Position«! 
4  (2),  6  (7),  12  (4)^  14  (i)  [Abbildung  1]  nach  dem  ersten  bzw.  zweiten  Näherungs- 
verfahren erhaltenen  Chiralitätsfunktionen  [Gleichung  (1)  bzw.  (2)]  lauten  i>: 

:^  =  (/i  -  /2  -  /3  +  W  +  (/'i  -  /'4)(/'2  -  /'3)(/'i  -  l'i  -  /'3  +  lU)  (1) 

X  =  [C0(2)(/,)  -  C0(2)(/2)  -  CO(2)(/3)  +  <o(2)(/4)I  +  [co(4)(/,./2)  +  Co(4)(/3,/,)  +  Co(4)(/2./4) 

+  C0(4)(/4./3)l  (2) 

Für  die  Unterklassen  der  4-mono-  und  4,14-homodisubstituierten  Derivate  (Sorti- 
mentsdiagramme Y^^^  und  Y^^O  besitzt  die  Superpositionsregel  (3)  [erste  Komponente 
in  Gleichung  (1)  bzw.  (2)]  qualitative  Vollständigkeit.  Darüberhinaus  wird  auch  für 
die  4,14-heterodisubstituierten  Verbindungen  (Vertreter  von  y^^O  der  zweite  Term 
in  Gleichung  (1)  sowie  (2)  annulliert  und  damit  Gleichung  (3)  gültig  ^>: 

X  =  h-l2'-h  +  U  (3) 

Die  „Quadrantenregel**  (3)  fordert  für  alle  C^iralitätsbeobachtungen  Additivität, 
im  besonderen  eine  Verdoppelung  der  Meßwerte  beim  Übergang  von  4-niono- 
substituierten  [(~)-2a— (+)-2j]  zu  den  4,14-homodisubstituierten  Derivaten  [(— )-3a 
bis(+)-3j]. 

Nach  Tabelle  2,  in  der  die  gefundenen  [M ]«>-  und  [MJ^-Wcrtt  der  4,14-homo- 
disubstituierten  [2.2]Metacyclophane  (-)-3a-(+)-3e,  (-)-3g,  (+)-3h  und  (+)-3j 
den  mit  Hilfe  der  4-monosubstituierten  Verbindungen  (— )-2a— (— )-2e,  (— )-2g, 
(+)-2h  und  (+)-2j  (s.  Tabelle  1)  berechneten  1^)  gegenübergestellt  sind,  ist  eine  Be- 
schreibung der  Drehwinkel  [M]f  durch  Gleichung  (3)  nur  bei  (— )-3a  und  (— )-3b 
sowie  mit  Vorbehalt  auch  bei  (+)-3c  möglich.  Bei  den  Verbindungen  (— )-3d,  (+)-3c, 
(— )-3g,  (+)-3h  und  (+)-3j  zeigen  sich  zum  Teil  starke  Abweichungen:  Die  berech- 

Tabelle  1.  Molrotationen  [M]^  und  [Mfio  (Fehler  ±10'')  der  4-monosubstituiertcn  Pbane 
(— )-2a— (+)-2j  sowie  der  4,12-  und  4,14-heterodisubstituierten  Derivate  (+)-4a— (4-)-4c 
und  (— )-5a— (+)-5e  für  die  im  Schema  1  gezeigten  Konfigurationen;  die  Werte  bezieben 
sich  auf  die  optisch  reinen  Verbindungen 


2 

In  Ethanol 

In  Chloroform 

4.5 

In  Ethanol 

In  Chloroform 

[M]§> 

[A/lJÜo 

[Af]^ 

[A^ltÜo 

[Afll? 

[A/liJo 

[Aflff 

lA^S. 

(-)-a 

-59 

-80 

-47 

-62 

(+Ha 

+  182 

+306 

+209 

+380 

(-)-b 

-35 

-68 

-42 

-67 

(+Hb 

+21 

+48 

- 

- 

(+)-c-) 

+67 

+  115 

— 

— 

(+)-4c 

+207 

+349 

+199 

+333 

(-)-d 

-94 

-167 

-91 

-155 

(+Hd 

+  119 

+  188 

+207 

+330 

(-)-e 

-72 

-98 

-76 

-97 

(+He 

+274 

+435 

+396 

+640 

(+)-f 

«^+8 

+27 

+  19 

+32 

(-)-5a 

-23 

-36 

— 

- 

(-)-g 

-157 

-219 

— 

— 

(-)-5b 

-136 

-212 

— 

- 

(4-)-h 

+22 

+46 

+  19 

+48 

(-)-5c 

-20 

-25 

-19 

-4« 

(-)-i 

-55 

-70 

««0 

^0 

(-)-5d 

-99 

-135 

— 

— 

(+)-J 

+88 

+  151 

+  102 

+  170 

(+)-5e 

+28 

+48 

+40 

+71 

•)  In  Cyclohexan. 

H)  Ligandenparameter  für  Wasserstoff  werden  hier  und  im  folgenden  gleich  Null  gesetzt. 
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neten  Beträge  sind  entweder  erheblich  kleiner  [(+)-3h  und  (+)-3j]  oder  größer 
[(— )-3d  und  (— )-3g]  als  die  gefundenen.  Die  Molrotationen  von  (— )-3d  (in  Chloro- 
forni)  und  (+>-3e  (in  Ethanol  und  Chloroform)  werden  durch  die  Ligandenparameter 
von  (— >-2d  bzw.  (— V2e  nicht  einmal  bezüglich  ihres  Drehsinns  wiedergegeben. 

Tabelle  2.  Gefundene  und  berechnete  Molrotationen  [MJg*  und  [A/]Jgo  (Fehler  ±10*)  der 
4,14-homodisubstituierten  Phane  (— )-3a— (+)-3e,  (— )-3g,  (+)-3h  und  (+)-3j  für  die  im 
Schema  1  gezeigten  Konfigurationen;  die  Werte  beziehen  sich  auf  die  optisch  reinen  Ver- 
bindungen 


3 

In  Ethanol 
Cef.       Ber.              Gef.       Ber. 

In  Chloroform 
Gef.       Ber.              Gef.       Ber. 

(->-a 

-120 

-118 

-170 

-160 

-102 

-94 

-164     -124 

(->-b 

-70 

-70 

-97 

-136 

-104 

-84 

-134     -134 

(+)-c.) 

+  153 

+  134 

+211 

+230 

— 

- 

_           - 

(->-d 

-50 

-188 

-73 

-334 

+  100 

-182 

+81     -310 

(+)-c 

+39 

-144 

+61 

-196 

+  30 

-152 

+63     -194 

(->-g 

-219 

-314 

-291 

-438 

— 

— 

—           — 

(+)-h 

+213 

+44 

+325 

+92 

+238 

+  38 

+323       +96 

(+>-i 

+248 

+  176 

+443 

+  302 

+338 

+204 

+  535     +340 

■>  In  Cyclohcxan. 

Hinsichtlich  des  Lösungsmitteleinflusses  erkennt  man,  daß  bei  (— )-3a  und  (— )-3b 
für  die  Bestimmungen  in  Ethanol  eine  bessere  Korrelation  zwischen  gemessenen  und 
berechneten  Werten  besteht  15).  Wir  werden  daher  in  der  folgenden  Diskussion  vor- 
nehmlich auf  die  in  Ethanol  ermittelten  Molrotationen  zurückgreifen. 

7.  Zur  beschränkten  Anwendbarkeit  der  Näherungen  (1)  und  (2) 

Die  Diskrepanzen  zwischen  berechneten  und  gefundenen  Molrotationen  bei  den 
4,14-homodisubstituierten  Derivaten  (— )-3d,  (+)-3e,  (-)-3g,  (+)-3h  und  (+)-3j 
sind  bemerkenswert,  da  alle  bisherigen  Anwendungsbeispiele  eine  befriedigende 
Wiedergabe  von  Chiralitätsphänomenen  durch  die  Näherungsverfahren  gezeigt 
habcn5-7).  Da  die  Funktion  (3)  das  Symmetrieverhalten  des  zugrundegelegten  Ideal- 
genists  wiedergibt  und  weiterhin  ein  ideales  Verhalten  der  Liganden  voraussetzt, 
müssen  für  die  beobachteten  Abweichungen  folgende  Gründe  in  Betracht  gezogen 
werden,  die  bei  sukzessiver  Substitution  von  1  auftreten  können  und  die  Anwendbar- 
keit der  Theorie  prinzipiell  in  Frage  stellen  würden:  1)  Änderung  der  Topologie 
oder  Gerüstsymmetrie  1^,  2)  Änderung  des  rotameren  Verhaltens  der  Liganden, 
3)  Solvatationseffekte  und  Molekülaggregationen. 

Genistverzemingen  substituierter  [2.2]Metacyclophane  im  Vergleich  zum  Stamm- 
körper 1  sind  von  uns  ^7)  ausführlich  untersucht  worden  und  haben  sich  als  äußerst 
geringfügig  ergeben:  So  zeigen  die  Brückentorsionswinkel  für  die  hier  interessierenden 


1^  Die  gleiche  Tendenz  läfit  sich  anhand  der  für  (+)-4a— (+)-4e  berechneten  Liganden- 
parameter für  Brom  erkennen  (s.  Abschnitt  C.2  und  Tabelle  3). 

■^  Eine  Änderung  der  Topologie  muß  nicht  notwendigerweise  eine  Änderung  der  Gerüst- 
synmietrie  einschließen,  führt  aber  zu  einer  unterschiedlichen  Gerüstklasse. 

17)  Ch.  Krieger,  E.  Langer  und  H.  Lehner,  Monatsh.  Chem.  107,  19  (1976). 


Digitized  by  VjOOQIC 


1302  H.  Keller,  Chr.  Krieger,  E.  Langer,  H,  Leßmer  und  G.  Derflinger  1977 

4,12-  und  4,14-disubstituiertcn  Derivate  gegenüber  1  (<l>i.2  =  <I>9.io  =  5T*)i7.i8)  Ab- 
weichungen von  maximal  ±3°.  Dabei  ist  auffällig,  daß  diese  Torsionswinkeländerung 
für  (— )-3a,  das  die  Gleichung  (3)  erfüllt,  ebenso  groß  ist  wie  z.  B.  für  (+)-3e  und 
(+)-3h,  deren  Molrotationen  durch  die  Gleichung  (3)  nicht  beschrieben  werden. 
Für  (+)-4a— (+)-4e  und  (— )-5a— (+)-5e  (s.  unten)  ist  gleichfalls  eine  Beschreibung 
durch  die  hier  verwendeten  Ansätze  (1)  und  (2)  gegeben,  obwohl  auch  dort  schwache 
Verzerrungen  der  idealen  Gerüstsymmetrie  C^^y^  angenommen  werden  müssen. 

Eine  Änderung  der  Population  einzelner  Konformerer  bei  Einführung  zusätzlicher 
Substituenten  (z.  B.  beim  Übergang  von  den  4-mono-  zu  den  4,14-disubstituierten 
Phanen)  kann  als  Ursache  für  die  f^ende  Übereinstimmung  gleichfalls  ausgeschlos- 
sen werden:  Mit  Ausnahme  der  Liganden  Br  und  CsN  stellt  die  Ligand— Gerüst- 
Bindung  zwar  keine  Coo-Achse  dar,  doch  treten  eklatante  Abweichungen  nicht  nur  bei 
(— )-3d,  (-f-)-3e,  (— )-3g  und  (+)-3h,  sondern  auch  bei  der  Mokotation  von  (+)-3J 
auf,  wo  dieses  Problem  gegenstandslos  ist.  Für  (+)-4a— (+)-4c  und  (— )-5a— (+)-5e 
(s.  unten)  dagegen  ist  Gleichung  (1)  Ausdruck  des  Chiralitätsphänomens,  obwohl 
jeweUs  einer  der  Liganden  keine  Rotationssymmetrie  besitzt.  Femer  macht  auch  die 
große  Distanz  zwischen  den  4-  und  14-Benzylstellungen  bei  Derivaten  von  1  (ca.  6.5  A) 
deren  wechselseitige  konformative  Beeinflussung  ebenso  wie  ihre  unterschiedliche 
Solvatation  (und  damit  verbundene  Änderung  des  SolvatationsanteUs  des  Liganden- 
parameters)  unwahrscheinlich. 

Intramolekulare  WasserstofFbrücken  bei  (— )-3b  und  (— )-3d  fallen  wegen  der  guten 
Übereinstimmung  bei  (— )-3b  offenbar  nicht  ins  Gewicht. 

Die  Vorzeichenumkehr  bei  (— )-3d  beim  Wechsel  des  Lösungsmittels  (von  Ethanol 
zu  Chloroform)  hat  seine  Ursache  wahrscheinlich  darin,  daß  bereits  in  der  Nähe  des 
(n  ->  7r*)-Cotton-Effekts  gemessen  wird  (Beginn  bei  ca.  390  nm),  und  geringfügige 
Änderungen  der  Rotationsstärken  auf  die  Gesamtmolrotation  relativ  großen  Einfluß 
nehmen  können. 

Molekülaggregationen,  auf  die  bei  Verbindungen  mit  großen  Dipolmomenten  wie 
(+)-2j  (ca.  4  D),  (-f  )-3j  (ca.  7  D)  und  (-)-2e  (ca.  5  D)i9)  zu  achten  ist,  sind  auf- 
grund der  durchgeführten  osmometrischen  Molmassebestimmungen  (s.  Experimen- 
teller Teil)  unbedeutend:  Bei  den  zur  Ermittlung  der  Molrotationen  in  Chloroform 
angewendeten  Konzentrationen  (c  =  0.5—1%)  stimmen  alle  Molmassen  innerhalb 
der  Fehlergrenzen  (±5%)  mit  den  für  die  Monomeren  berechneten  überein. 

2.  Zur  Bedeutung  höherer  Terme  der  Chiralitätsfunktionen  (1)  und  (2) 

Über  ihren  Einfluß  zur  Beschreibung  der  Molrotationen  [etwa  des  Polynoms 
dritten  Grades  in  Gleichung  (1)]  können  nur  dann  relevante  Aussagen  gemacht  werden, 
wenn  es  gelingt,  für  die  verwendete  Ligandenkombination  die  Anwendbarkeit  des 
gewählten  Näherungsverfahrens  nachzuweisen.  Die  Möglichkeit  dazu  bietet  die 
bereits  erwähnte  Eigenschaft  des  Sortimentsdiagramms  y^^^  (s.  Abbildung  2),  für 
das  sich  je  nach  Ligandenverteilung  die  Gleichungen  (1)  und  (2)  zu  Gleichung  (3) 


18)  C.  /.  Brown,  J.  Chcm.  Soc.  1953,  3278. 

19)  Für  die  den  berechneten  Dipolmomenten  zugrundegelegte  Gerüstgeometrie  und  die 
Bindungsmomente  vgl.  Lit.i8.20). 

20)  o.  Exner,  Dipole  Moments  in  Organic  Chemistry,  Thieme,  Stuttgart  1975. 
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reduzieren.  Anhand  von  4,14-heterodisubstituierten  [2.2]Metacyclophanen  (Liganden- 
Verteilung  A,  s.  Abbildung  2)  läßt  sich  daher  wegen  der  Gültigkeit  von  Gleichung  (3) 
eine  geeignete  Auswahl  von  Liganden  treffen;  diese  dienen  zur  Untersuchung  des 
zweiten  Terms  in  Gleichung  (1)  bzw.  (2)  mit  Hilfe  der  4,12-heterodisubstituierten 
Derivate  (Ligandenverteilung  B,  s.  Abbildung  2). 


11261/76.21  A  B 

Abbildung  2.  Zwei  Ligandenverteilungen  A  und  B  für  das  Ligandensortiment  y^^> 

I>ie  aus  den  Molrotationen  der  Verbindungen  (+)-4a— (+)-4e  und  jenen  der 
monosubstituierten  Phane  (+)-2f — (+)-2  j  durch  Gleichung  (3)  bestimmten  Liganden- 
Parameter  für  Brom  l([M]f)  ergeben  (s.  Tabelle  3)  bei  vergleichbaren  Chiralitäts- 
beobachtungen  Werte,  deren  Übereinstimmung  für  Ethanol  nahezu  innerhalb  des 
experimentellen  Fehlers  liegt.  Bei  Verwendung  dieser  vier  Ligandenkombinationen 
ist  eine  Beschreibung  der  pseudoskalaren  Eigenschaften  mit  Hilfe  der  Chiralitäts- 
funktionen (1)  oder  (2)  also  prinzipiell  gewährleistet  und  eine  Klärung  der  Frage 
nach  der  Bedeutung  höherer  Terme  in  Gleichung  (1)  bzw.  (2)  durch  Messungen  an 
entsprechenden  4,12-heterodisubstituierten  Derivaten  (— )-5a— (+)-5e  sinnvoll.  Je 
nach  Größe  des  zweiten  Gliedes  im  Verhältnis  zum  ersten  müssen  sich  daher  aus  den 
Molrotationen  von  (— )-5a— (+)-5e  mit  Hilfe  der  Daten  von  (+)-2f— (+)-2j  und 
Gleichung  (3)  zur  Bestimmung  der  „Brom-Parameter"  mehr  oder  minder  große 
Unterschiede  zu  den  aus  den  4, 14- Verbindungen  erhaltenen  ergeben.  Tatsächlich 
sind  die  Beträge  nicht  nur  untereinander  verschieden,  sondern  im  allgemeinen  wesent- 
lich kleiner  als  jene  für  (-f  )-4a— (+)-4e  (vgl.  Tabellen  3  und  4).  Das  zweite  Polynom 
in  Gleidiung  (1)  bzw.  die  zweite  Komponente  in  Gleichung  (2)  sind  folglich  zur  Be- 
schreibung der  Molrotationen  der  Cyclophane  (— )-5a— (+)-5e)  von  großer  Bedeu- 
tung. 

Tabelle  3.  Ligandenparameter  für  Brom  /([A/]7)  (Fehler  ±  lO""),  berechnet  aus  den  Meßwerten 
der  4J4-heterodi-  und  4-monosubstituierten  Verbindungen  (+ )-4a— (4-)-4e  bzw.  (-f)-2f— 

(+)-2  j  nach  Beziehung  (3) 

^  In  Ethanol  In  Chloroform 

*  /([Af]g)    /([AflSo)  /([A/lff)    /([A/]|8o) 


(+)-a 

-174 

-279 

-190 

-348 

(+)-b 

-178 

-267 

— 

- 

(+)-c 

-185 

-303 

-180 

-285 

(+)-d 

-174 

-258 

-207 

-330 

(-f)-e 

-188 

-284 

-294 

-470 
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Tabelle  4.  Ligandenparameter  für  Brom  l(l^f]f)  (Fehler  ±10**),  berechnet  aus  den  hetero- 
disubstituierten  Verbindungen  (— )-5a— (4-)-5e  unter  Annahme  der  Gültigkeit  des  verkürz- 
ten Ansatzes  (3) 

.  In  Ethanol 

^  /([Af]ff)  /([Afligo) 


(-)-a 

-31 

-63 

(-)-b 

+21 

«.+7 

(-)-c 

-42 

-71 

(-)-d 

-44 

-65 

(+)-e 

-60 

-103 

Die  Verbindungen  (— )-5a— (+)-5e  reichen  zur  Ermittlung  unabhängiger  Para- 
meter für  den  zweiten  Term  in  Gleichung  (1)  nicht  aus.  Die  Näherungsansätze  fordern 
jedoch  a  priori  keine  unterschiedlichen  Ligandenparameter  für  Komponenten  aus 
verschiedenen  aktiven  Partitionen.  Bei  Verwendung  gleicher  Ligandenparameter  und 
eines  Proportionalitätsfaktors  für  den  zweiten  Term  in  Beziehung  (1)  erhält  man 
aber  keine  adäquate  Beschreibung  der  Meßergebnisse.  Dies  steht  mit  der 
Hypothese  unabhängiger  Beiträge  der  beiden  Terme2)  zum  Chiralitätsphänomen  im 
Einklang.  Diesem  zweiten  Glied  („/'-Komponente",  entsprechend  der  „(i-Kompo- 
nente"  in  Lit.3.5))  zur  Beschreibung  von  Chiralitätsbeobachtungen  solcher  Verbin- 
dungen, für  die  ein  verkürzter  Ansatz  keine  qualitative  Vollständigkeit  besitzt,  darf 
also  nicht  die  Bedeutung  einer  eher  geringfügigen  Korrektur  beigemessen  werden, 
obgleich  eine  derartige  Spekulation  im  Lichte  bisheriger  Ergebnisse  nahelag.  Tatsache 
ist  jedoch,  daß  die  Theorie  der  Chiralitätsfunktionen  ohne  Experimente  keine  Aussage 
über  das  relative  Gewicht  höherer  Terme  der  Funktion  zuläßt  (vgl.  auch  Lit.2)). 

D.  Zusammenfassuiig  und  Ausblick 

Als  Ergänzung  sei  festgestellt,  daß  die  Anwendbarkeit  der  Näherungsansätze  (1) 
und  (2)  auf  die  Verbindungen  (— )-3a  und  (— )-3b  sowie  (-f)-4Ä— (+)-4e  und 
(— )-5a— (+)-5e  eine  weitgehende  Suffizienz  für  die  Gerüstklasse  des  [2.2]Metacyclo- 
phans  nicht  impliziert. 

Die  Mokotationen  der  Verbindungen  (— )-3d,  (+)-3e,  (— )-3g,  (+)-3h  und  (-f)-3j 
sind  durch  die  Ligandenparameter  der  entsprechenden  monosubstituierten  Derivate 
mit  Hilfe  der  Näherungen  (1)  und  (2)  nicht  beschreibbar;  damit  tritt  hier  offenbar  ein 
für  die  übrigen  Verbindungen  unwesentlicher  Effekt  in  Erscheinung.  Die  algebraische 
Theorie  allein  kann  eine  diesbezügliche  Erklärung  nicht  liefern,  da  ihre  Prämissen 
hierzu  nicht  ausreichen. 

Nachdem  auch  der  Circulardichroismus  (CD)  Chiralitätsbeobachtungen  liefert, 
die  physikalisch  leichter  interpretierbar  sind  als  Moirotationen^D,  empfiehlt  sich 
eine  Analyse  mittels  CD  im  Absorptionsgebiet  vorzunehmen,  um  Anschluß  an 
physikalisch  relevante  Molekültheorien  zu  finden.  Das  soll  Gegenstand  einer  folgen- 
den Mitteilung  sein  22). 

21)  F.  Ciardelli  und  P.  Salvadori,  Optical  Rotatory  Dispersion  andCircular  Dichroism,  Heyden, 
London  1973. 

22)  M.  Keller,  Ch.  Krieger,  E.  Langer,  H.  Lehner  und  G,  Derflinger,  Tetrahedron,  im  Druck. 
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Herrn  Prof.  £.  Ruch  (Freie  Universität  Berlin)  und  Herrn  Prof.  K.  Schlögl  (Universität 
Wien)  danken  wir  für  ihr  Interesse  an  dieser  Arbeit  sowie  für  anregende  Diskussionen.  Für 
die  Aufnahme  der  Massenspektren  sind  wir  den  Herren  Dr.  A.  Nikiforov  und  H,  BieUr,  der 
inch  die  osmometrischen  Mohnassebestinunungen  durchgeführt  hat,  dankbar.  Dem  Fonds 
zm  Förderung  der  wissenschaftlichen  Forschung  in  Österreich  danken  wir  für  die  Bereit- 
stellung der  Mittel  zum  Kauf  eines  Dichrographen  (Projekt  3033).  Der  österreichischen 
Nationalbank  sei  für  die  Mittel  zum  Ankauf  des  Kemresonanzspektrometers  gedankt. 


TeD 

Messung  der  Molrotationen  und  spezifischen  Drehwinkel:  Die  optischen  Drehungen  wurden 
mit  ctnem  lichtelektrischen  Polarimeter  141  der  Fa.  Perkin  Eimer  bei  20°C  in  einer  1-dm- 
Küvette  gemessen.  Als  Lösungsmittel  dienten  Ethanol  sowie  über  Aluminiumoxid  getrock- 
netes Chloroform  und  Cyclohexan  (p.  a.,  Fa.  Merck).  Die  Fehlergrenzen  der  ermittelten 
Molrotationen  (arithmetisches  Mittel  aus  drei  Messungen)  betragen  unter  Berücksichtigung 
der  verwendeten  Konzentrationen  (c  =  0.5— 1  %):!:  10°.  Diese  Fehlerbreite  ist  für  kleine 
Drehwinkel  bereits  recht  erheblich.  Enantiomere  Reinheiten  von  Ausgangsverbindungen 
wurden  deshalb  mittels  CD  (Gerät  Mark  III  der  Fa.  Jobin  Yvon)  in  Ethanol  bei  20°C  ermittelt. 
Manchmal  ergeben  sich  Diskrepanzen  zwischen  den  in  Tabelle  1  und  2  angegebenen  und 
den  in  Lit.ii<23>  beschriebenen  Molrotationen.  Teilweise  ist  die  Ursache  auch  in  den  unter- 
sciuedHchen  MeBbedingungen  zu  suchen.  Die  enantiomeren  Reinheiten  (p)  der  dargestellten 
Verinndungen  liegen  zwischen  45  und  100%.  Alle  Molrotationen  in  Tabelle  1  und  2  sind  auf 
p  —  100%  korrigiert  und  beziehen  sich  auf  die  im  Schema  1  gezeigten  Konfigurationen.  Die 
im  experimentellen  Teil  angegebenen  spezifischen  Drehungen  wurden  mit  Ausnahme  von 
(-^>-2c  und  (+)-3c,  die  in  Cyclohexan  gelöst  waren,  in  Ethanol  gemessen  und  sind  nicht 
auf  p  =  100%  korrigiert. 

Osmometrische  Molnmssebestimmungen:  Die  Molmassebestimmungen  zum  Nachweis  von 
Molekülaggregationen  erfolgten  mit  einem  Dampf druckosmometer  (Fa.  Knauer)  bei  37''C 
in  Chloroform  (r  =  0.5  —  1  %).  Molmassen,  berechnete  Werte  in  Klammem:  2a:  220  (222), 
2d:  239  (236),  2h:  260  (266),  2J:  225  (233),  3a:  240  (236),  3d:  264  (264),  3h:  316  (324),  3j: 
250  (258),  4e:  318  (312),  5e:  319  (312). 

Synthese  optisch  aktiver  Derivate  von  1  und  verwendete  Geräte:  Alle  Reaktionen  erfolgten 
unter  Argon.  Für  die  Säulen-  und  Dünnschichtchromatographie  (DC)  wurden  Aluminium- 
oxid (Aktivitätsstufe  II— III,  Fa.  Merck)  bzw.  Kieselgel  HF254  (Fa.  Merck)  verwendet.  Zur 
Charakterisierung  der  dargestellten  Verbindungen  kamen  folgende  Geräte  zum  Einsatz: 
Kofler-Heiztischmikroskop  (Schmp.,  nicht  korrigiert),  Varian-Gerät  EM  360  OH-NMR), 
Varian-MAT-Gerät  CH  7  (MS,  70  eV.  40*^0,  Perkin-Elmer-Gerät  237  (IR).  Die  verwen- 
dete Petroletheifraktion  (P£)  hatte  einen  Siedebereich  von  40— 70°C.  Die  Reinigung  der 
optisch  aktiven  Verbindungen  erfolgte  teilweise  durch  Kristallisation.  Dabei  trat  keine  Än- 
derung des  Enantiomerenverhältnisses  ein,  wie  wir  uns  durch  Messung  an  Kristallisat  und 
Mutterlauge  vergewissert  haben. 

(—)-4-Methyl[2^]metacyclophan  [(— )-2a]  und  (—)-4J4'Dimethyl[2.2]metacyclophan 
[(-)-3a]:  0.1  -0.2  mmol  (+)-2c  (p  =  90%)  bzw.  (+)-3c  (p  =  61  %)  in  10  ml  THF/Ether 
(1:1)  wurden  mit  100  mg  Pd/C  (5%  Pd)  20  min  bei  Normaldruck  und  20°C  hydriert;  Aus- 


23)  Ch.  Krieger,  H.  Uhner  und  K,  Schlögl,  Monatsh.  Chem.  107,  195  (1976). 
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beuten  90—95%.  Die  Eigenschaften  der  nach  präparativer  DC  (PE)  erhaltenen  Verbindun- 
gen (-)-2a,  Mff  =  -23.9°  {c  =  0.73%)  bzw.  (-)-3a.  [aR»  -  -30.9°  (c  =  0.68%)  stimm- 
ten mit  den  Werten  in  Lit.  23,24)  überein. 

( -\-)-4'Brommethyl[2.2]metacyclophan  [(+)-2c]  und  (  +)-4,14'Bis( brommethyl)[ 2,2] meto- 
cyclophan  [(+)-3c]:  0.2-0.3  mmol  [2.2]Metacyclophan-4-methanol24>  [(-)-2b]  bzw.  [2.2J- 
Metacyclophan-4,14-dimethanoI23)  [(_ ).3b]  löste  man  in  5  ml  Benzol,  das  mit  Bromwasser- 
stoff gesättigt  war,  engte  bei  30 °C  zur  Trockne  ein  und  kristallisierte  aus  Pentan  um; 
Ausbeuten  70-80%. 

(+)-2c:  Aus  (-)-2b  (p  =  90%);  Schmp.  107-nO°C.  Mg»  =  +20.0°  (c  =  0.86%).  - 
MS:  mie  (%)  =  302,  300  (Moleküliongruppe:  12,  12),  222  (23),  221  (100),  220  (7).  219  (IG), 
207  (16),  206  (14).  205  (20),  204  (6),  203  (12),  202  (12). 

CnHnBr  (301.21)    Ber.  Br  26.53    Cef.  Br  26.42 

(+)-3c:  Aus  (-)-3b  (p  =  61%);  Schmp.  175-177°C,  [a]ff  =  +23.7°  (c  =  0.54%).  - 
MS  und  iH-NMR  in  Übereinstimmung  mit  Lit. 25). 

Ci8Hi8Br2  (394.13)    Ber.  Br  40.55    Gef.  Br  40.95 

12-Brom[2.2]metacyclophan-4'Carbonsäure  (5a):  Eine  Lösung  von  500  mg  (1.4  mmol) 
4,12-Dibrom[2.2]metacyclophan23)  in  25  ml  Ether  wurde  unter  Rühren  bei  20°C  mit  1  ml 
(2  mmol)  Butyllithium  (2  n  Lösung  in  Hexan)  versetzt  und  nach  1  min  mit  Trockeneis  in 
Ether  carboxyliert.  Man  extrahierte  mit  Wasser  und  erhielt  nach  Ansäuern  des  wäßrigen 
Auszuges  40  mg  [2.2]Metacyclophan-4,12-dicarbonsäure25).  Aus  der  etherischen  Lösung 
wurden  durch  Extraktion  mit  einer  Natriumcarbonat-Lösung  und  nachfolgende  Fällung 
mit  Salzsäure  180mg  (40%)  5a  erhalten;  Schmp.  239-242°C  (aus  Methanol/Wasser).  - 
MS:  mIe  (%)  =  332,  331,  330  (Moleküliongruppe:  35,7,35),  304  (18),  302  (19),  287  (8), 
286  (6),  285  (8),  252  (9),  251  (25).  208  (18),  207  (98),  206  (100),  205  (71),  204  (11),  203  (26). 
202  (21).  -  iH-NMR  (IDjJPyridin) :  8  =  8.34,  7.12,  4.40  (ABX-System,  /ab  =  8  Hz, 
/bx  =  2  Hz,  /ax  ^  0  Hz;  3  H),  7.57,  6.92,  4.37  (ABX-System,  Kopplungskonstanten  wie 
oben;  3  H),  4.8-1.5  (m;  8  H). 

Ci7Hi5Br02  (331.19)    Ber.  Br  24.13     Gef.  Br  23.90 

(—)-  und  (+)-J2'Bromf2.2Jmetacyclophan-4'Carbonsäure  [(— )-5aI  und  [(+)-5al:  265  mg 
(0.8  mmol)  5  a  und  260  mg  (0.8  mmol)  Chinin  wurden  in  Chloroform  gelöst,  vereinigt  und 
dann  zur  Trockene  eingeengt.  Kristallisation  aus  Methanol  ergab  200  mg  des  Chininsalzes 
mit  Schmp.  140- 145 °C.  Daraus  wurde  (-)-5a  (80  mg)  in  üblicher  Weise  freigesetzt;  faHf  = 
— 6.9°  (c  =  0.51  %),  Ae295  =  —1.90,  das  entspricht  einer  optischen  Reinheit  von  p  =  100% 
[zur  Korrelation  mit  (+)-2h  s.  unten].  —  Das  aus  der  Mutterlauge  erhaltene  (+)-5a  (120  mg) 
zeigte  [a]g>  =  +3.1°  (c  =  0.62%),  Ae295  =  40.86,  das  entspricht/?  =  45%.  -  IR,  MS  und 
H-NMR  identisch  mit  5a. 

(■{-)'] 2'Brom[2.2jmetacyclophan-4-carbonsäure-methylesier  [(+)-5cJ:  Die  Veresterung  vcm 
(+)-5a  erfolgte  in  üblicher  Weise  mit  Diazomethan.  Aus  100  mg  (+)-5a  (p  ^  45%)  erhielt 
man  nach  präparativer  DC  (BenzoI/PE  =  1 : 1)  88  mg  (84%)  (+)-5c  mit  Schmp.  109— 1I2''(; 
[a]J?  -  +2.6°  (c  =  0.95%).  -  MS:  m/e  (%)  =  346,  344  (Moleküliongruppe:  18,  18),  331 
(8),  329  (8),  318  (9),  316  (9),  287  (9),  285  (10),  266  (7),  265  (21),  233  (9).  221  (8),  219  (8),  207 
(25),  206  (100).  205  (45),  204  (12),  203  (21),  202  (20.)  -  IH-NMR  (CDCI3):  8  =  7.90.  7.10, 


24)  H,  Keller  und  ff.  Lehner,  Monatsh.  Chcm.  106,  1117  (1975). 

25)  C.  Glotzmann,  E,  Langer,  ff.  Lehner  und  K.  Schlögl,  Monatsh.  Chem.  106,  763  (1975). 
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4J8  (ABX-Systom.  /ab  =  8  Hz,  /bx  =  2  Hz.  /ax  '^^  0  Hz;  3  H).  7.50,  6.95,  4.28  (ABX- 
System,  Kopplungskonstantea  wie  oben;  3  H),  3.90  (s;  3  H),  4.30-1.50  (m;  8  H). 
QgHnBrOi  (345.22)    Ber.  Er  23.15    Gef.  Er  22.92 

(—)'12'Brom[2.2]metacydophan-4'Carbonsäure-methylester  ((— )-5c]:  Die  Darstellung 
cffolgte  analog  (-h)-5c;  [a]g» 5.8°  (c  =  1.05%). 

Konfigurationszuordnung  [Korrelation  mit  (+)-(i?)^-2h7:  20  mg  (— )-5c  (Ae295  =  —2.00) 
in  5  ml  THF  wurden  mit  150  mg  Raney-Nickel  (Aktivitätsstufe  Tl  24))  5  min  im  Wasserbad 
erhitzt.  Nach  Filtration,  Eindampfen  des  Lösungsmittels  i.  Vak.  und  DC  (Benzol/PE  =1:2) 
erhielt  man  11  mg  (71%)  (+)-2h;  Ac295  =  —1.65,  das  entspricht  einer  optischen  Reinheit 
TOap=  100%. 

Darstellung  der  Säureamide  (— )-2i,  (— )-3l,  (— )-4d  und{—)-SA.  —  Allgemeine  Vorschrift: 
Eine  Suspension  von  0.4—0.6  mmol  der  betreffenden  Carbonsäure  in  3  ml  absol.  Eenzol 
wurde  mit  5  mmol  Oxalyldichlorid  unter  heftigem  Rühren  5  h  unter  Rückfluß  gekocht.  Den 
Etndampfrückstand  löste  man  in  30  ml  Aceton  und  versetzte  tropfenweise  mit  Ammoniak 
in  Aceton.  Nach  1  h  wurden  20  ml  Wasser  zugefügt,  das  Aceton  i.  Vak.  entfernt  und  filtriert; 
Aasbeuten  60—80%  (bezogen  auf  eingesetzte  Carbonsäure). 

(—)'[2,2JMetacyclopkan-4-carboxamid^^^  ((— )-2l]:  Aus  (— )-2fii>;  die  Kenndaten  von 
r~J-2i  stimmten  mit  den  Werten  in  Lit.ii>  überein. 

(-)'[2.2JMetacyclophan^J4-dicarboxamid[(-y3i]:  Aus  (-)-3f23)  (p  =  61%);  Schmp. 
315*»C  (aus  Ethanol),  Ae296  =  -0.17.  -  IR  (KEr):  3375,  3170,  1640 cm'i  (CONH2).  - 
MS:  m/e  (%)  -  294  (M+,  100),  293  (9),  278  (6),  277  (20).  276  (6),  251  (9),  250  (11),  249  (11), 
207  (24).  205  (15),  203  (9),  202  (12). 

Ci8H,8N202  (294.34)    Ber.  N  9.52    Gef.N9.34 

{-)'l4'Brom[2.2]metacyclophan'4-carboxamid    [(-)-4d]:    Aus    (-)-4a23)    (p  =  75%); 
Schmp.  198-200X  (aus  Ethanol),  (a]g>  =  -27.0"  (c  =  0.61%).  -  IR  (KEr):  3350,  3165, 
1635  cm-i  (CONH2).  -  MS:  m/e  (%)  =  331,  330,  329  (Moleküliongruppe:  97,  35,  100), 
328  (17),  303  (6),  301  (6),  251  (9),  207  (40).  206  (62),  205  (36),  204  (13).  203  (19).  202  (20). 
CnHiöErNO  (330.21)     Eer.  N4.24    Gef.  N4.16 

{-)'l2'Brom[2,2]metacyclophan'4'Carboxamid  [(— )-5d]:  Aus  (— )-5a  (p  =  100%);  Schmp. 
242-245**C  (aus  Ethanol).  [a]g»  =  -29.9**  (c  =  0.71  %).  -  IR  (KEr):  3350,  3165.  1635  crn-i 
(CONH2).  -  MS:  m/e  (%)  =  331,  330,  329  (Molcküliongruppe :  97,  35,  100),  Fragmentie- 
rung wie  bei  (— )-4d. 

CivHiöErNO  (330.21)    Eer.  N  4.24    Gef.  N  4.32 

üarstelluttg  der  Nitrite  (-h)-2j,  (+)-3j.  (-)-4c  und  (+)-5e.  -  Allgemeine  Vorschrift:  Eine 
Mischung  von  0.2nmiol  des  betreffenden  Amids  in  4  ml  THF  und  25  ml  Acetanhydrid 
wurde  60  h  auf  80— 90°C  erhitzt,  und  der  Eindampf rückstand  einer  präparativen  DC  [Eenzol/ 
PE=  1:1  für  (+)-2j,  (-)-4e  und  (+)-5e,  Eenzol  für  (-}-)-3j]  unterworfen;  Ausbeuten 
40-70%. 

(^-H2^JMetacyclophan^'carbonitrini^  [(+)-2j]:  Aus  (-)-2l;  die  Daten  von  (+)-2j  ent- 
sprechen den  Werten  in  Lit.ii). 

(^H2.2JMetacyclophan-4J4-dicarbonitril  li+ySi]:  Aus  (-)-3i  (p  =  61%);  Schmp. 
215-218'*C  (aus  Benzol),  Wg»  =  +58.6'  (c  =  0.57%).  -  IR  (CCI4):  2225  cm-i  (CN).  - 
MS:  m/e  (%)  =  258  (M+,  100),  257  (28),  255  (7),  244  (13),  243  (8),  242  (6).  232  (22).  231 
(71).  230  (24),  229  (12),  228  (7),  218  (10),  217  (6).  216  (10),  215  (12),  214  (7),  205  (25),  204  (8), 
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202  (6).  -  IH-NMR  (CDCI3):  a  =  7.70,  7.20,  4.40  (ABX-System.  /ab  ==  8  Hz,  /bx  =  2  Hz, 
Jax^^  Hz;  6 H),  4.20-1.40  (m;  8  H). 

C18H14N2  (258.31)    Ber.  N  10.84    Gef.  N  10.63 

(—)'14'Brom[2.2\metacyclophan^'Carbonitril[(—)'4t\\  Aus  (— )-4d  (p  =  75%);  Schmp. 
170^C  (aus  Benzol/PE),  [a]g>  «  -65.8°  (c-0.69%).  -  IR  (CCU):  2228cin-i  (CN).  - 
MS:  m/e  (%)  =  313,  312,  311  (Moleküliongruppc :  41,  9,  40),  285  (15).  283  (15),  233  (55), 
232  (100),  231  (38),  230  (76),  228  (26),  227  (18),  217  (27),  216  (26).  215  (15),  214  (13),  205  (20), 
204  (49),  203  (33),  202  (19).  -  IH-NMR  (CDCI3):  8  =  7.65,  7.15,  4.40  (ABX-System,  /ab  = 
8  Hz,  /bx  =  2  Hz,  /ax  ^  0  Hz;  3  H),  7.55,  6.95,  4.30  (ABX-System,  Kopplungskonstanten 
wie  oben;  3  H),  4.35-1.50  (m;  8  H). 

CnHuBrN  (312.19)    Ber.  N  4.49    Gef.  N  4.56 

(-\-)'12'Brom[2.2]metacyclophan'4-carbonitrill{-{-)'Se\:  Aus  (-)-5d  (p  =  100%);  Schmp. 
170-175°C  (aus  Ethanol),  [a]g>  =  -9.0°  (c  =  0.92%).  -  IR  (CCU):  2228  cm"'  (CN).  ~ 
MS:  mje  (%)  =  313,  312,  311  (Moleküliongruppe:  30,  7,  30),  Fragmentierung  wie  bei 
(-)-4e.  -  »H-NMR  (CDCI3):  8  =  7.60,  7.15,  4.40  (ABX-System,  /ab  =  8  Hz,  /bx  = 
2  Hz,  /ax^  OHz;  3  H),  7.50,  6.95,  4.35  (ABX-System,  Kopplungskonstanten  wie  oben; 
3H),  4.32-1.50  (m;  8  H). 

CnHuBrN  (312.19)    Ber.  N4.49    Gef.  N  4.57 

[261/76] 
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Phosphorylierung  mit  l-Phosphorylpyrazolen,  IIH^ 

iV-Phosphorylierung  yon  Aminen,  Glycin-ethylester,  Hydrazin, 
Hydrazonen  und  Natriumazid**> 

Utz  Felcht  und  Manfred  Regitz*^ 

Fachbernch  Chemie  der  Universität  Kaiserslautem, 
PfafrenbergstraBe,  Postfach  3049,  D-67S0  Kaiserslautern 

EinsDsangen  am  23.  Dezember  1976 

Die  1-Phosphorylpyrazole  4a— c  stellen  geeignete  Phosphorylierungsreagenzien  für  NH- 
Verbindun^en  und  das  Azidion  dar  und  gehen  dabei  selbst  in  das  Pyrazol  7  über.  Die  Her- 
stelliiag  der  Phosphorylamide  6a— i,  ^-Phosphorylglycin-ethylester  9a— c,  Phosphoryl- 
hydrazide  10a— c,  Phosphorylhydrazone  12a,  e,  und  Phosphorylazide  14a,  b  auf  diesem  Wege 
die  Variationsbreite  dieser  Phosphorylierungsreaktion  aus. 


wMi  l-PiMMphorylpyrazoIcs,  mD.  -  N-Phosphorylation  of  Amines,  Glycine 
Ettjl  Ester,  Hydnudne,  Hydrazones  and  Sodiom  Azide**) 

The  1-phosphorylpyrazoles  4a— c  represent  suitable  phosphorylating  reagents  for  NH-com- 
pounds  aad  the  azide  ion;  they  are  themselves  transformed  into  the  pyrazole  7.  Preparation 
of  the  phosphorylamides  6a— i,  ^-phosphorylglycine  ethyl  esters  9a— c,  phosphorylhydra- 
zides  10a—  c,  phosphorylhydrazones  12a,  e  and  phosphorylazides  14a,  b  in  this  way  demon- 
strates  the  scope  of  this  phosphorylation  reaction. 

Ptftosphorylierungsreaktionen,  das  heißt  die  Einführung  von  RiR2P(0>Resten  in 
an  Substrat  sind  von  vielfältigem  Interesse  sowohl  unter  synthetischen  als  auch  unter 
biochemischen  Aspekten.  An  die  Seite  klassischer  Methoden  wie  der  Phosphorylierung 
mit  Phosphorylchloriden2)  und  P— XYZ-Systemen3)  sowie  der  oxidativen  Phosphory- 
lierung (Michaelis-Arbusov-  und  Perkov-Reaktion)^>  und  spezieller  Methoden 
[z.  B.  Phosphorylierende  Kupplung^)  und  Phosphorylierung  mit  kurzlebigen  P(V)- 
Verbindungen  der  Koordinationszahl  3^)]  ist  neuerdings  die  Phosphorylierung  mit 


^>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 
••>  Herrn  Prof.  Dr.  H,'J.Bielig  zum  65.  Geburtstag  gewidmet. 
i>  II.  Mitteilung:  U,  Felcht  und  M.  Regitz,  Chem.  Ber.  109,  3675  (1976). 
2>  K.  Sasse  in  Methoden  der  organischen  Chemie  (Houben-  Weyl-Muller),  4.  Aufl.,  Bd.  XII/1 . 

S.  248,  263.  408,  417,  423,  529,  542  sowie  Bd.  XII/2,  S.  163. 167,  315,  335,  394. 413,  454, 

538,  548  u.  a.,  Thieme,  Stuttgart  1964. 
3>    V.  M,  Clark,  D,  W.  Hutchinson,  A.  /.  Kirby  und  S.  G.  Warren,  Angew.  Chem.  76,  704 

(1964);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  3,  678  (1974). 
4>   <7.  M.  Blackburn  und  /.  S,  Cohen  in  Topics  in  Phosphorus  Chemistry.  {H.  Gragoon  und 

£.  /.  Griffith),  1.  Aufl..  Bd.  6,  S.  187,  Wiley,  New  York  1969. 
^  F.  Ramirez,  H.  Okazaki  und  /.  F.  Marecek,  Synthesis  1975,  637;  dort  weitere  Literatur. 
^  Zusammenfassung:  Af.  Regitz,  Angew.  Chem.  87,  259  (1975);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed. 

Engl.  14»  222  (1975). 
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l-Phosphorylpyrazolen7)  getreten.  Die  Anwendungsbreite  dieser  an  die  Acylieniiig 
mit  iV-Acylheterocyclen  („Azolid-Methode^O^^  erinnernden  Reaktion  ist  noch  nicht 
absehbar;  ausführlich  untersucht  sind  bisher  lediglich  Phosphorylierungsreaktionen 
von  Alkoholen  und  ß-Oxo-enoleni>. 

Ausgangspunkt  dieser  Phosphorylierungsvariante  ist  eine  Untersuchung  über  das 
Cycloadditionsverhahen  von  Phosphoryldiazoalkanen  2  an  elektronenarme  Acetylene 
wie  etwa  Propiolsäure-methylester  (l)9'i>:  Es  besteht  kein  Zweifel  darüber,  daß  die 
3^-Pyrazole  3  primäre  Cycloaddukte  darstellen,  auch  wenn  Verbindungen  dieser 
Konstitution  bisher  nicht  isoliert  werden  konnten.  Sie  unterliegen  einer  schnellen, 
thermisch  erlaubten,  sigmatropen  1,5- Verschiebung  der  Phosphorylgruppen^^)  zu  den 
1-Phosphorylpyrazolen  4,  die  die  eigentlichen  Phosphorylierungsreagenzien  darsteUea 


HsCOOC-CsCH  +  N2=C,      -,, 
PC 
2    O 


1 


H3COOC 


^^CeH, 


B} 


2.3.4 


OCH3       OCH3       CßHg 

CßHs      OCH3     CßHs 


II  "^oa 
O    ^ 


I1.5J« 

Vcnchkbung  von 

o 


H3COOC 

Die  Versuche  NH- Verbindungen  zu  phosphorylieren  sind  sehr  zahlreich,  wobei  der 
Aminolyse  von  Phosphorylchloriden^o)  eine  Vorzugsstellung  zukommt.  Vor  allem 
unter  biochemischen  Aspekten  sind  in  den  letzten  Jahren  schonende  Phosphoryli^ 
rungsverfahren  entwickelt  worden^.  12.13)  wie  etwa  die  Phasentransfor-katalysierte 
Amin-Phosphorylierung  mit  Phosphorylchlorideni^>.  Hier  sind  auch  Phosphoryl- 
gruppen-Übertragungen  mit  1-Phosphorylimidazolen  zu  nennen  is.i6.i7)^  denen  die  in 


7)  U.  Felcht  und  M.  Regitz,  Angew.  Chem.  88,  377  (1976);  Angcw.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  15, 

378  (1976). 
«)  H.  A.  Staab,  Angcw.  Chem.  74,  407  (1962);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  1,  351  (1962). 
9)  A.  Hartmann  und  Af.  Regitz,  Phosphorus  5,  21  (1974). 
10)  S.  Lit.2),  Bd.  XII/1,  S.  529. 

n)  A,  N,  Fudovik  und  V.  K.  Krupnov,  Zh.  Obshch.  Khim.  39,  1890  (1969)  [Chem.  Abstr.  % 
123764a  (1969)]. 

12)  />.  G.  Coe,  B.  J,  Ferry  und  E.  S.  Sherlock,  J.  Org.  Chem.  24,  1018  (1959). 

13)  G.  Kamai  und  F.  Af.  Kharrasova,  Zh.  Obshch.  Khim.  42,  1295  (1972)  [Chem.  Abstr.  77, 
114498p  (1972)]. 

1^)  A,  Zwierzak,  Synthesis  1975,  507. 

15>  /.  Baddiley,  J.  Buchanan  und  J?.  Letters,  J.  Chem.  Soc.  1956,  2812. 

16)  F.  Cramer,  H.  A.  Staab  und  H,  Schaller,  Chem.  Bcr.  94, 1621  (1961). 

17)  E.  Jampel,  Af.  Wakselman  und  Af.  Vilkas,  Tetrahcdron  Lctt.  1968,  3533. 
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dicsar  Arbeit  beschriebene  Variante  mit  1 -Phosphorylpyrazolen  4  sehr  nahe  steht. 
Daß  Amine  im  allgemeinen  schneller  mit  4  reagieren  als  Alkohole  ^>,  ist  als  Folge 
ihrer  g^-öß^^n  Nukleophilie  zu  werten.  Alle  im  folgenden  beschriebenen  Reaktionen 
spiden  sieb  in  Benzol  oder  Tetrahydrofuran  bereits  bei  Raumtemperatur  ab.  Das 
Interesse  konzentriert  sich  überwiegend  auf  die  Einführung  von  Methoxyphenyl- 
I^Ksphorgruppen,  der  ein  zusätzlicher  präparativer  Aspekt  zukommt:  Während  das 
üMicfaerweise  verwendete  Phenylphosphonsäure-methylester-chlorid  weder  rein  dar- 
stdlbar,  noch  längere  Zeit  haltbar  ist^s),  bereiten  Darstellung  und  Handhabung  von 
4a  keinerlei  Schwierigkeiten.  Entsprechendes  gilt  auch  für  4b  und  c,  mit  denen  Di- 
methoxy-  bzw.  Diphenylphosphorylgruppen  übertragen  werden  können. 


Ammoniak,  primäre  und  sekundäre  Amine  5  reagieren  mit  den  1-Phosphoryl- 
pyrazolen  4a— c  in  Benzol  oder  im  Zweiphasensystem  Benzol/Wasser  (beim  Einsatz 
wäßriger  Amin-Lösungen)  zu  5-Phenyl-3-pyrazolcarbonsäure-methylester  (7)  und  den 
(Amido)phenylphosphonsäure-methylestem  6a— g,  dem  Amidophosphorsäure-di- 
methylester  6li  und  dem  Diphenylphosphinsäureamid  6i.  Konstitutionell  sind  alle 
Produkte  durch  analytische  und  spektroskopische  Daten  abgesichert. 


p3  R.^  R,       H,COOC 


4«-c  +  HN^         — »-        ^P-N        +  «' 
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In  den  IR-Spektren  aller  Phosphorylamide  treten  intensive  P=0-Banden  (1200  bis 
1265  cm"i)  sowie  P—N—C- Absorptionen  auf,  die  für  monosubstituierte  Amide  im 
Bereich  von  860—865  cm~i,  für  disubstituierte  Amide  dagegen  bei  höherer  Frequenz 
crsdieinen  (965-990 cm-i)i9).  P-Phenylbanden  (1440-1450 cm-i)  bzw.  P-O-C- 
Banden  (1035—1045  cm'^  fehlen  naturgemäß  bei  den  Verbindungen  6h  bzw.  6i. 

Alle  iH-NMR-Spektren  der  Phosphorylamide  bis  auf  6i  weisen  die  charakteristi- 
schen OCHa-Dubletts  im  Bereich  von  t  =  6.23  —6.30  mit  P/H-Kopplungen  von 
11.0  Hz  auf.  Die  NH-Signale  von  6a,  b,  d  und  c  (t  =  6.06—7.10)  verschwinden  beim 
Deuterieren  mit  Deuteriumoxid.  Besonders  eindrucksvoll  stellt  sich  das  ^H-NMR- 
Spektrum  von  6b  dar:  Das  NCHa-Signal  erscheint  als  doppeltes  Dublctt  (t  =  7.47) 


")  S.  Ut.2),  Bd.  XII/1,  S.  418  bzw.  612. 

>•>  Vergleichswerte  s.  L.  C.  Thomas,  Interpretation  of  IR-Spectra  of  Organo-Phosphorus 
Compounds,  1.  Aufl.  S.  117  bzw.  122,  Heyden,  London  1974. 
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mit  den  Kopplungskonstanten  Vp^,  =  11.5  Hz 20)  und  V^^  =  7.0  Hz,  von  den« 
erwartungsgemäß  nach  Deuterkrung  6a  NH-Gruppe  nur  die  Phosphorkopplung 
erhalten  bleibt. 

Aromatische  Amine  lassen  sich  mit  1-Phosphorylpyrazolen  4  nicht  phosphorylieraL 
So  können  nach  Erhitzen  einer  Benzollösung  von  4a  und  Anilin,  alkalischer  Extraktion 
zur  Entfernung  saurer  Anteile  (fast  quantitative  Ausbeute  an  7)  und  Eindamftfcn  der 
organischen  Phase  durch  vergleichende  iH-NMR-Spektroskopie  und  MassCTspektFO- 
metrie  nur  Methyl-  und  Dimethylanilin  nachgewiesen  werden.  Dieses  Ergebnis  fegt 
den  Schluß  nahe,  daß  Methoxyphosphorylgruppen  auch  prinzipidl  zur  Amin- 
Methylierung  befähigt  sind,  wofür  es  Analogiebeispide  in  6a  Literatur  gibt  21^. 
Vermutlich  spielt  sich  eine  derartige  Entmethylierung  auch  bei  der  Reaktion  von  4t 
mit  Diethylamin  ab.  Das  ^H-NMR-Spektrum  des  Reaktionsgemisches  zeigt  nadi 
einer  Reaktionszeit  von  einer  Stunde  bei  Raumtemperatur  kein  P— O— CHa-Sigpal 
mehr.  Hier  wird  eine  deutliche  Grenze  der  Phosphorylierung  mit  1-Methoxyi^ospho- 
rylpyrazolen  sichtbar. 

Glydn-etfaylester 

Phosphorylierungsversuche  an  a-Aminocarbonsäureestem  sind  lange  bekannt  23) 
und  werden  üblicherweise  mit  Phosphorylchloriden  ausgeführt,  vgl.  Lit.  2^.25). 

4t-C  +  H2N-CH2-COOC2H5     — ►        ^P^NH-CHj-COOCjHs    +  7 
8  ^*0  9 


OCH3    OCH,     C,H5 
CßHs      OCH3    CßHs 

Als  Modellreaktion  haben  wir  die  Phosphorylierung  von  Glycin-ethylestcr  (8)  nA 
den  l-Phosphorylpyrazolen  4a—  c  gewählt,  die  in  Benzol  bei  20**C  die  MPhosphofyi- 
glycin-ethylester  9a-c  (64-79%)  liefert.  Strukturbeweisende  N-H-  (3200  bb 
3220  cm-i),  C=0-  (1750-1755  cm-i)  und  P=0-Absorptionen  (1200-1240  cm-i) 
in  den  IR-Spektren,  breite,  beim  Deuterieren  verschwindende  NH-Banden  in  den 
^H-NMR-Spektren  (t  =  5.33-6.28)  und  passende  analytische  Daten  schlieBen  jeden 
Zweifel  an  der  Konstitution  von  9a— c  aus. 

Hydrazin,  Hydrazone 

Die  Umsetzung  der  1-PhosphoryIpyrazole  4a— c  mit  Hydrazin-hydrat  in  Benzol 
(4a)  oder  Tetrahydrofuran  (4b  und  c)  bei  Raumtemperatur  liefert  die  Phosphoryl- 
hydrazide  10a— c  (38—89%),  die  sich  auch  ohne  Chromatographie  problemlos  >'oii 
dem  mitentstandenen  7  abtrennen  lassen. 


20)  Sie  liegt  in  der  gleichen  Größenordnung  wie  die  Aufspaltung  der  Ester-CHs-Gruppe  vta 
6a- h. 

21)  R.  Klement  und  A,  Wild,  Chem.  Ber.  %.  1916  (1963). 

22)  K,  Zieloff,  H,  Paul  und  G.  Hilgetag,  Z.  Chem.  4,  148  (1964). 

23)  C.  Neuberg  und  W.  Oertel,  Biochem.  Z.  60,  491  (1914). 

24)  R.  E.  Plapinger  und  T.  Wagner-Jauregg,  J.  Am.  Chem.  See.  75,  5757,  (1973). 

25)  Si'Oh  Li,  J.  Am.  Chem.  Soc.  74,  5959  (1952). 
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4a- c  +  HaN-NHj^HjO 


10 


-H30 


P-NH-NHo  +  7 
^    O     ,0 


R2 


OCH3     OCH3     CgHs 
C5H5      OCH3     CßHs 


NH-  bzw.  NH2-Gruppen  verursachen  breite  Absorptionsbanden  in  den  IR-Spektren 
(3220— 3330  cm-i)  und  iH-NMR-Spektren  (t  =  5.35-6.60);  erwartungsgemäß  sind 
die  Wasserstoffatome  mit  Deuteriumoxid  austauschbar. 

Chemisch  abgesichert  ist  die  Konstitution  von  10a— c  durch  säurekatalysierte 
Kondensation  mit  Aceton,  Acetophenon,  Benzophenon  und  Fluorenon  (nur  für  10a). 
Die  Erwartung,  daß  sich  die  hierbei  gebildeten  Phosphorylhydrazone  12a— j  mit 
wäßriger  AlkalUauge  einer  modifizierten  Bamford-Stevens-Reaktion^^)  zu  ent- 
spncbendcn  Diazoalkanen  unterziehen  lassen,  wurde  nicht  erfüllt.  Offenbar  sind  die 
Phosphorylanionen  doch  sehr  viel  schlechtere  Abgangsgruppen  als  Sulfinationen. 
Darüberhinaus  wurden  12a  und  e  unabhängig  synthetisiert  durch  Phosphorylierung 
von  Acetonhydrazon  (13)  mit  4a  bzw.  b.  Daß  unter  vergleichbaren  Bedingungen  4c 
mit  13  nicht  zu  12h  reagiert  überrascht;  dies  könnte  auf  sterischer  Reaktionsbehinde- 
mng  beruhen. 


lOt-c  +  0=C^ 

11 


R3 

/ 


-lljO 


^    O        12 


nur  für  r'  -  R^  »  CHa 


4t.    b   +    H2N-N=C^ 

13       ^ 


12 

a 

b 

c 

d 

e 

f 

8 

b 

1 

j 

R^ 

OCH3 

OCH3 

0CH3 

OCHs 

OCHj 

OCH, 

OCHj 

CeH, 

CeHs 

CeHs 

R2 

QH5 

QHs 

QHs 

CbUs 

OCHj 

OCH, 

OCH3 

CeHs 

CeH, 

CeHs 

R^ 

CH3 

CH3 

Cfilfs 

Q 

CH3 

CH3 

CeHs 

CH3 

CH, 

CeHs 

R^ 

CH, 

CrHs 

CßHs 

Q 

CH3 

CeHs 

C.Hs 

CH3 

CflH, 

CeHs 

Die  Phosphorylhydrazone  12  zeigen  im  IR-Spektrum  N — H-Absorptionen  zwischen 
tlOO  und  3200  cm~^;  in  den  ^H-NMR-Spektren  sind  entsprechende  Signale  in  der 
Mehrzahl  der  Fälle  durch  aromatische  Protonen  verdeckt.  Lediglich  bei  12c,  e  und  g 
nebeint  die  NH-Gruppe  als  breites  Dublett  mit  der  erwartet  großen  P/H-Kopplung 
on  24.0—29.0  Hz.  Die  CHa-Gruppen  der  phosphorylierten  Acetonhydrazone  12a,  e 
od  k  zeigen  im  ^H-NNIR-Spektrum  unterschiedliche  chemische  Verschiebungen 
r  =  8.05— 8.12  bzw.  8.15-8.21).  Auf  Grund  des  Anisotropieeffektes  der  P=0- 
huppe^T)  sollte  das  bei  tieferem  Feld  erscheinende  Signal  jeweils  der  zum  Phosphoryl- 
BBt  Z-ständigen  CHa-Gruppe  zukommen. 


^  Af.  Regitz,  Diazoalkane  —  Synthese  und  Eigenschaften,  1.  Aufl.  S.  US,  Thieme,  Stuttgart 

1977. 
»  T.  M  Timofeeva^  B.  L  lonin  und  A,  A,  Fetrov,  Zh.  Obshch.  Khim.  39,  354  (1969)  [Chem. 

Abstr.  71,  26438 q  (1969)]. 
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Natriumazid 

Die  Phosphorylierung  von  Natriumazid  mit  4a  und  b  verläuft  in  Tetrahydrof uran/ 
Wasser  und  führt  zu  7  sowie  den  Phosphorylaziden  14a  und  b;  sie  sind  th^misch  sehr 
beständig  und  lassen  sich  destillativ  reinigen.  Unklar  bleibt  allerdings,  warum  die 
Phosphorylierungsreaktion  von  Natriumazid  mit  4c  nicht  zum  Ziel  führt. 


NaNj.  THF/HjO 


^ \  PtCftH,  b.  nur  für  1 4«         H3 CO 


4a,  b   »^       ^^"^3     »•  P-N=P(C6H5)3 


^*Ä14  "«^«ö       15 


14 


r2 


OCH3    OCH3 
CßHs      OCH3 


Beide  Verbindungen  weisen  im  IR-Spektrum  intensive  Azidbanden  bei  2160  bzw. 
2170  cm^i  auf.  (Azido)phenylphosphonsäure-methylester  (14a)  ist  bisher  unbekannt 
und  wurde  zusätzlich  durch  Umsetzung  mit  Triphenylphosphin  charakterisiert,  wobei 
unter  spontaner  Stickstoffabspaltung  das  Iminophosphoran  15  entstand  ^^ 

U.  Felcht  dankt  dem  Fonds  der  Chemischen  Industrie  für  ein  Promotionsstipendium. 
Herrn  G.  Haage  danken  wir  für  die  Aufnahme  der  iH-NMR-  und  der  Massenspektren. 

Experimenteller  TeO 

Die  Schmelzpunkte  wurden  im  Heizblock  bestimmt  und  sind  unkorrigiert.  —  Die  IR- 
Spektren  wurden  mit  dem  Gerät  Beckman  IR-20  A,  die  IH-NMR-Spoktren  mit  dem  Gerat 
Varian  NV  14  (Tetramethylsilan  als  innerer  Standard)  und  dieMassenspektren  mit  dem  Gerät 
Varian-MAT311  (70  eV)  aufgenommen.  —  Die  Elementaranalysen  wurden  nach  dem  Ver- 
fahren von  Merz  und  Pfab^^)  ausgeführt.  —  Die  säulenchromatographischen  Trennungen 
wurden  dünnschichtchromatographisch  auf  Kieselgel  GF254  (Fa.  Merck)  mit  den  für  die 
Säulentrennung  angegebenen  Fließmitteln  kontrolliert.  —  Der  bei  den  Phosphorylierungs- 
reaktionen  erhaltene  5-Phenyl-3-pyrazolcarbonsäure-methylester  (7)  mit  Schmp.  182— 183  °C 
(Lit.30)  181  -182°Q  wird  in  allen  Fällen  durch  IR-Vergleich  mit  einer  authentischen  Probe»> 
identifiziert. 

Phosphorylierung  von  Aminen 

Amidophosphonsäureester 6h—  gund  Amidophosphorsäureester 6h,  —  Allgemeine  Vorschrift: 
Zu  der  Suspension  von  30  mmol  1-Phosphorylpyrazol  4a D  (im  Falle  von  6b— g)  bzw  4b* 
(im  Falle  von  6h)  in  100  ml  Benzol  gibt  man  bei  Raumtemp.  30  mmol  Amin  (unverdünnt 
bzw.  wäßrige  Lösung),  rührt  noch  1  h  und  dampft  bei  30°C/12Torr  ein.  Den  Rückstand 
nimmt  man  in  SO  ml  Methanol  auf,  kühlt  bei  —  20°C  und  erhält  nach  Absaugen  und  Waschen 
mit  wenig  eiskaltem  Methanol  den  Pyrazolcarbonsäureester  7.  Einengen  bei  20 °C/ 12  Torr 
auf  ca.  20  ml  liefert  weiteres  7.  Nach  völligem  Eindampfen  bei  gleichen  Bedingungen  wird  der 
Rückstand  an  150  g  Aktivkohle  (Fa.  Merck,  O.S— 0.75  mm;  Säule:  50  X  3  cm)  mit  dem  im 
Einzelfall  angegebenen  Fließmittel  chromatographiert  und  weiter  gereinigt. 


28)  Unabhängige  Synthese:  R,  A.  Baldwin,  J.  Org.  Chcm.  30,  3866  (1965). 

29)  IV,  Merz  und  W.  Pfab,  Mikrochcm.  J.  10,  346  (1966). 

30)  K,  V.  Auwers  und  C.  Mansolf,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  60,  1730  (1927). 
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(Methylami€k})phenylpho5phonsäure'methylester  (6  b):  Ausb.  an  7:  5.2  g  (86%);  Chromato- 
sraphie  mit  3000  ml  Ether/ Methanol  (8 : 2)  liefert  mit  Spuren  von  7  verunreinigtes  6  b,  das 
zusätzlich  an  50  g  Kieselgel  (Fa.  Woelm,  0.05— 0.2  mm;  Säule:  40  x  2  cm)  mit  2000  ml 
Essigsäure-cthylester  Chromatographien  wird.  Ausb.  3.1  g  (56  %)  farblose  Kristalle  mit  Schmp. 
43=C(ausB«iizol/Ether  =  1:5).  -IR(KBr):  3220  (b«)it,NH),  1600  (C=C),  1445  (P-Phenyl). 
1225  (P=0),  1040  (P-O-Q,  860  cm"!  (P-N-Q.  -  IH-NMR  (CDCb):  t  =  6.30 
(d,  Vp3  =  11.0  Hz;  Ester-CHs),  6.30  (breit;  NH,  verschwindet  beim  Deuterieren  mit 
D2O31)),  7.47  (dd,  3/p.H  =  11.5  Hz,  3/h.h  =  7.0  Hz;  Amid-CHa). 
C8H12NO2P  (185.2)     Ber.  C  51.90  H  6.53  N  7.56 

Gef.  C  52.5    H  6.47  N  7.6      Molmasse  185  (massenspektrometr.) 

(Dimethylamido)phenylphosphonsäure'methylester  (6c):  Ausb.  an  7:  5.1  g  (84%);  Chromato- 
graphie mit  2800  ml  Essigsäure-ethylester  liefert  6c,  das  noch  im  Kugelrohr  destilliert  wird. 
Ausb.  4.3  g  (72%)  farbloses  öl  mit  Sdp.  130^C  (Ofentemp.)/0.01  Torr.  -  IR(Film): 
1595  (C  =  C),  1445  (P-Phenyl),  1235  (P=0),  1035  (P-O-C),  990  cm"!  (P-N-Q.  - 
m-NMR  (CDCI3):  T  =  6.29  (d,  3/p,H  -  11.0  Hz;  Ester-CHa),  7.33  (d,  3/pH  =  9.5  Hz; 
Amid-CHa). 
C9H14NO2P  (199.2)     Ber.  C  54.27  H  7.08  N  7.03 

Gef.  C54.5    H  7.04  N  6.9      Mohnasse  199  (massenspektrometr.) 

(Ethylamido)phenylphosphonsäure-methyle5ter  (6d):  Ausb.  an  7:  5.2  g  (86%);  Chromato- 
graphie mit  2800  ml  Ether/Methanol  (8:2)  liefert  6d,  das  noch  im  Kugelrohr  destilliert  wird. 
Ausb.  2.7  g  (45%)  farbloses  öl  mit  Sdp.  130*^0  (Ofentemp.)/0.02  Torr.  -  IR  (Fihn):  3220 
(breit,  NH),  1595  (C=C),  1440  (P-Phenyl),  1220  (P=0),  1045  (P-O-C),  860  cm"! 
(P-N-C).  -  iH-NMR  (CDCI3):  T  =  6.29  fd.  3/pH  =  11.0 Hz;  Ester-CHs),  7.10  (dq. 
^J^M  =  ^-5  Hz,  3/h  H  =  6.5  Hz;  Amid-CH2)32),  7.10  (breit;  NH,  verschwindet  beim  Deute- 
rieren mit  D2O),  8.9*1  (dt,  3/h.h  =  6.5  Hz,  Vp.H  ^  1.0  Hz;  Ethyl-CHj). 
C9H14NO2P  (199.2)     Ber.  C  54.27  H  7.08  N  7.03 

Gef.  C54.2    H  7.07  N  7.2      Molmasse  199  (massenspektrometr.) 

(Butylamido)phenylphosphonsäure'methyle5ter  (6c):  Ausb.  an  7:  4.8  g  (79%);  Chromato- 
graphie mit  3000  ml  Ether  liefert  6e,  das  noch  im  Kugelrohr  destilliert  wird.  Ausb.  3.2  g 
(47%)  farbloses  öl  mit  Sdp.  160°C  (Ofentemp.)/0.03  Torr.  -  IR  (Film):  3210  (breit,  NH), 
1595  (C=C),  1440(P-PhenyI),  1215, 1230  (P=0),  1040  (P-O-C),  865  cm-i  (P-N-Q.  - 
>H-NMR(CDCl3):  t  =  6.06  (breit;  NH,  verschwindet  beim  Deuterieren  mit  D2O),  6.33 
W.3/p3  =  11.0  Hz;  Ester-CH3),  6.90-7.50  (m;  Amid-CH2),  8.30-9.40  (m;  Butyl-CßHy). 
CuHigNOiP  (227.3)     Ber.  C  58.14  H  7.98  N6.16 

Gef.  C58.4    H  7.90  N6.3     Mohnasse  227  (massenspektrometr.) 

(Piperididojphenylphosphonsäure-methylester  (6f):  Ausb.  an  7:  5.8  g  (96%);  Chromato- 
graphie mit  3000  ml  Ether  liefert  mit  Spuren  7  verunreinigtes  6f,  das  zusätzlich  an  Kieselgel 
(Fa.  Woelm,  0.05— 0.2  mm;  Säule:  40  x  2)  mit  1800  ml  Essigsäure-ethylester  chromato- 
graphiert  und  im  Kugelrohr  destilliert  wird.  Ausb.  5.2  g  (73%)  farbloses  öl  mit  Sdp.  155°C 
(Ofcntcmp.)/0.03  Torr.  -  IR(Film):  1595  (C=C),  1445  (P-Phenyl),  1240  (P=0),  1045 
(P_0-Q,  965cm-i  (p_N-C).  -  iH-NMR(CDCl3):  t  =  6.27  (d,  3/pH  =  ii.0Hz; 
Estcr-CHj),  6.70-7.20  (m;  Amid-CHz),  8.49  (breit;  Piperidin-CHi). 
C12H18NO2P  (239.3)     Ber.  C  60.24  H  7.58  N  5.85 

Gef.  C  60.1     H  7.50  N  5.8     Molmasse  239  (massenspektrometr.) 

^^>  Hierbei  geht  das  doppelte  in  ein  einfaches  Dublett  über. 

^2)  Die  Kopplungskonstanten  konnten  erst  dem  Spektrum  von  deuteriertem  6d  entnommen 
werden. 
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(Morpholidojphenylphosphonsäure-methylester  (6g):  Ausb.  an  7:  5.5  g  (91%);  analoge 
Aufarbeitung  wie  für  6f  (voranstehend)  liefert  4.9  g  (68  %)  farbloses,  öliges  6g  mit  Sdp.  15S°C 
(Ofentemp.)/0.03  Torr.  -  IR(Film):  1600  (C=C),  1445  (P-Phenyl),  1240  (P=0),  1040 
(P-O-C),  975cm-i  (P-N-Q.  -  1H-NMR(CDC13):  t  =  6.10-6.50  (m;  Morpholin- 
OCH2),  6.26  (d,  3/p^H  =  11.0  Hz;  Ester-CHa),  6.70-7.10  (m;  Amid-CHi). 
C11H16NO3P  (241.2)     Ber.  C  54.77  H  6.68  N  5.81 

Gef.  C  55.3     H  6.75  N  5.8     Molmasse  241  (masscnspektrometr.) 

MorphoUdophosphorsäure-dimethylester  (6h):  Ausb.  an  7:  4.8  g  (79%);  Chromatographie  mit 
3000  ml  Ether  liefert  6h,  das  noch  im  Kugelrohr  destilliert  wird.  Ausb.  4.2  g  (72%)  farbloses 
öl  mit  Sdp.  115°C  (Ofentemp.)/0.1  Torr  (Lit.33)  96 °C/ 1.0  Torr).  -  IR(FUm):  1265  (P=0), 
1035  (P~0-C),  985  cm-i  (P-N-C).  -  1H-NMR(CDC13):  t  =  6.20-6.50 (m;  Morpholia- 
OCH2),  6.23  (d,  3/p,H  =  11.0  Hz;  Ester-CHa),  6.70-7.10  (m;  Amid-CHa). 

(Amidojphenylphosphonsäure-methylester  (6a):  Zu  der  Suspension  von  10.7g  (30  mmol) 
4ai)  in  100  ml  Benzol  gibt  man  2.5  ml  konz.  wäßriges  Ammoniak,  rührt  2  h  bei  Raumtemp., 
entfernt  das  Lösungsmittel  bei  25 °C/ 12  Torr  und  nimmt  den  Rückstand  in  40  ml  Methanol 
auf.  Bei  —  20°C  kristallisieren  4.8  g  7  aus,  nach  Zugabe  von  30  ml  Wasser  weitere  1.1  g; 
Gesamtausb.  5.9  g  (97%).  Das  Filtrat  wird  bei  50°C/12  Torr  eingedampft,  in  30  ml  Mcthylen- 
dichlorid  aufgenommen,  über  Natriumsulfat  getrocknet  und  erneut  eingedampft  (20''C/ 
12 Torr).  Aus  Benzol  3.4g  (66%)  farbloses  6a  mit  Schmp.  110-lirC  (Lit.34)  lirC).  - 
IR(K:Br):  3350  (breit;  NH2),  1450  (P-Phenyl),  1210  (P=0),  1045  cm-i  (P-O-Q.  - 
iH-NMR  (CDCI3) :  T  =  6.28  (d,  3/p^H  =  1 1  0  Hz;  Ester-CHa),  6.30  (breit;  NH2,  verschwindet 
beim  Deuterieren  mit  D2O). 

Diphenylphosphinsäuremorpholid  {6i):  8.0  g  (20  mmol)  4c  1  »9)  und  1.8  g  (21  mmol)  Morpho- 
lin  in  100  ml  Benzol  werden  6  Tage  bei  Raumtemp.  unter  Feuchtigkeitsausschluß  gerührt. 
Es  wird  bei  20°C/12  Torr  eingedampft,  in  50  ml  Essigsäure-ethylester  aufgenommen  und  bei 
-20°C  gekühlt,  wobei  man  3.6  g  (89%)  7  erhält.  Das  Filtrat  wird  bei  25°C/12Torr  einge- 
dampft und  der  ölige  Rückstand  an  50  g  Kieselgel  (Fa.  Woelm,  0.05— 0.2  mm,  Säule: 
40  X  2  cm)  mit  800  ml  Ether  chromatographiert,  wobei  man  350  mg  (9%)  7  erhält;  Gesamt- 
ausb. 3.95  g  (98%).  Weiteres  Eluierea  mit  1500  ml  Essigsäure-ethylester  liefert  61.  Ausb. 
2.2  g  (38%)  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  83°C  (aus  Ether  bei  -70°C).  -  IR  (KBr):  1445 
(P-Phenyl),  1215, 1200  (P=0),  970  cm-i  (P-N-C).  -  IH-NMR  (CDCI3):  t  =  6.20-6.50 
(m;  OCH2),  6.80-7.10  (m;  Amid-CH2). 

C16H18NO2P  (287.3)     Ber.  C  66.89  H  6.32  N  4.88 

Gef.  C67.1     H6.35  N  5.1     Molmasse  287  (massenspektrometr.) 

Phosphorylierung  von  Glycin-ethylester  (8) 

N-fMethoxyfphenylJphosphorylJgiycin-ethylester  (9  a):  2.1g  (20  mmol)  835)  und  7.1g 
(20  mmol)  4ai>  in  50  ml  Benzol  werden  12  h  bei  Raumtemp.  gerührt.  Es  wird  bei  20°C/12  Torr 
eingedampft  und  der  Rückstand  in  40  ml  Methanol  aufgenommen,  wobei  3.3  g  7  ausfallen. 
Nach  Eindampfen  des  Filtrates  unter  gleichen  Bedingungen  wird  der  ölige  Rückstand  an  80  g 
Kieselgel  (Fa.  Woelm,  0.05— 0.2  mm;  Säule:  50  x  2.5  cm)  mit  1000  ml  Ether  chromato- 
graphiert, wobei  man  weitere  0.5  g  7  erhält;  Gesamtausb.  3.8  g  (94%).  Weiteres  Eluieren  mit 
2000  ml  Essigsäure-ethylester  liefert  3.3  g  (64%)  farbloses,  öliges  9a  mit  Sdp.  190*'C  (Ofen- 
temp.)/0.03  Torr.  -  IR(Film):  3220  (breit,  NH),  1755  (C=0),  1600  (C=C),  1448  (P-Phenyl), 


33)  /.  CheymoU  P.  Chabrier,  R.  /.  Hazard,  M,  Sehnt  und  T.  N,  Thanh,  Franz.  Pat.  1 239989 
(20.  Juli  1959)  [Chem.  Abstr.  58,  1345  h  (1963)]. 

34)  Af.  F.  Hersman  und  L.  F.  Audrieth,  J.  Org.  Chem.  23,  1889  (1958). 

35)  r.  Curtius  und  F.  GoebeU  J.  Prakt.  Chem.  37,  159  (1888). 
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1220  (P=0),  1045  cm-i  (P-O-Q.  -  iR-NMR  (CDCI3):  t  =  5.33  (s,  breit;  NH,  ver- 
schwindet beim  Deuterieren  mit  D2O),  5.92  (q,  Vh,h  =  7.0  Hz;  Carbonsaureester-CH2), 
6J0  (d,  /p.H  =  11.0  Hz;  Phosphonsäureester-CHs),  6.32  (dd,  3/pH  =  10.6  Hz,  Vnh,h  = 
6.6  Hz;  NCH2),  8.83  (d,  3/^  j,  =  7.O  Hz;  Carbonsäureester-CHa). 
C11H16NO4P  (257.2)    Ber.  C  51.36  H  6.27  N  5.45 

Gef.  C50.2    H6.15  N  5.3      Molmasse  257  (massenspektrometr.) 

N'(DimetkoxyphosphoryJ)glycin-€thylester  (9b):  2.1  g  (20  mmol)  835)  und  6.2  g  (20  mmol) 
4b ^  werden  gemäß  9  a  (s.  voranstehender  Versuch)  umgesetzt  und  aufgearbeitet,  wobei  man 
3.9  g  (97%)  7  und  3.2  g  (76%)  öliges  9b  erhält,  das  umgehend  bei  30°C/12  Torr  kristalüsiert. 
Aus  Essigsäure-ethylester/Ether  (1:3)  farblose  Nadeln  mit  Schmp.  56°C  (Lit.36)  55— 56''C).  — 
IR  (KBr):  3220  (NH),  1750  (C=0),  1240  (P=0),  1045  (P-O-C),  905  cm"!  (P-N-C).  - 
iH-NMR(CDCl3):  t  =  5.80  (q,  3/h,h  =  7.0  Hz;  Carbonsäureester-CHz,  6.28  (d,3/p3  = 
11.5  Hz;Phosphorsäureester-CH3),6.38(d.3/p^H  =  115  Hz;NCH2),  8.72  (t,  3/h,h  =  7.0  Hz 
Carbonsäurecstcr-CHa),  das  NH-Signal  liegt  unter  der  POCHs-Absorption  und  verschwindet 
beim  Deuterieren  mit  D2O. 

N'( Diphenylphosphoryljglycin-ethylester  i9c):  2.1g  (20  mmol)  835)  und  8.0  g  20  mmol) 
4c  1.9)  werden  gemäß  9  a  (s.  oben)  umgesetzt  und  aufgearbeitet,  wobei  man  4.0  g  (100%)  7 
und  4.8  g  (79  %)  öliges  9c  erhält,  das  nach  Aufnehmen  in  wenig  Ether  kristallisiert.  Aus 
Essigsäure-^thylester/Hexan  (1:1)  farblose  Nadeln  mit  Schmp.  83— 84''C.  —  IR  (KBr): 
3200  (breit,  NH),  1750  (C=0),  1600  (C=C),  1445  (P-Phenyl),  1200  (P=0),  890  cm"» 
(P-N-Q.  -  iH-NMR  (CDCI3):  T  =  5.80  (q,  3/h.h  =  6.0  Hz;  Ester-CHz),  6.25  (dd, 
Vp4i  =  7.5  Hz,  3/jju^l.OHz;  NCH2,  nach  Deuterieren  mit  D2O  verschwindet  die 
H,H-Kopplung),  6.25  (s,  breit;  NH,  überlagert  durch  das  Signal  von  NCH2,  verschwindet 
beim  Deuterieren  mit  D2O),  8.78  (t,  3/h,h  =  6.0  Hz;  Ester-CHa). 
C16H18NO3P  (303.3)     Ber.  C  63.36  H  5.98  N  4.62 

Gef.  C  63.6    H  6.05  N  4.7      Molmasse  303  (massenspektrometr.) 

Phosphorylierung  von  Hydrazin  und  Hydrazonen 

(HydrazUh)phenylphosphonsäure'methylester  (10  a):  Die  Suspension  von  10.7  g  (30  mmol) 
4a  1)  in  100  ml  Benzol  wird  mit  1.5  g  (30  mmol)  Hydrazin  versetzt  und  1  h  bei  Raumtemp. 
gerührt.  Es  wird  bei  25°C/12Torr  eingedampft  und  der  Rückstand  in  50  ml  Methanol 
aufgenommen.  Nach  Absaugen  erhält  man  5.1  g  7;  Einengen  des  Filtrates  bei  25°C/12  Torr 
auf  ca.  20  ml  und  Kühlen  bei  — 20°C  liefert  weitere  0.3  g  7;  Gesamtausb.  5.4  g  (89%). 
Der  nach  Eindampfen  bei  30 °C/ 12  Torr  erhaltene  ölige  Rückstand  wird  mit  50  ml  Benzol/ 
Ether  (1:1)  durch  Anreiben  zur  Kristallisation  gebracht,  bei  —  20°C  gekühlt  und  nach  Ab- 
saugen aus  Benzol  umkristallisiert.  Ausb.  2.1  g  (38%)  farbloses  10a  mit  Schmp.  67— 68°C.  — 
IR  (KBr):  3330, 3220 (breit,  mehrfach  aufgespalten, NH/NH2),  1630(C  =  C),  1440 (P-Phenyl), 
1190  (P=0),  1030  (P-O-C),  900cm-i  (P-N).  -  iH-NMR  (CDCI3):  t  =  5.35  (s,  breit; 
NH/NH2,  verschwindet  beün  Deuterieren  mit  D2O),  6.30  (d,  3/p  h  =  11.0  Hz;  CH3). 
C7H11N2O2P  (186.2)     Ber.  C  45.16  H  5.96  N  15.05 

Gef.  C  45.1     H  5.90  N  15.5      Molmasse  186  (massenspektrometr.) 

Hydrazidophosphorsäure-dimethylester  (10b):  Die  Suspension  von  15.5  g  (50  mmol)  4b9) 
in  150  ml  Tctrahydrofuran  wird  mit  2.5  g  (50  mmol)  Hydrazin-hydrat  versetzt.  Es  wird 
30  min  bei  Raumtemp.  gerührt  und  bei  20°C/12  Torr  eingedampft.  Der  nach  Aufnehmen  in 
50  ml  Methanol  erhaltene  Rückstand  wird  abgesaugt  (9.1  g  7),  das  Filtrat  bei  20°C/12  Torr 


36)  p.  I,  Alimov  und  O.  N.  Federova,  Izv.  Kazan.  Fil.  Akad.  Nauk  SSSR,  Ser.  Khim.  Nauk 
1961,  48  [Chem.  Abstr.  59,  9782d  (1963)]. 
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auf  ca.  20  ml  eingeengt  und  bei  — 20**C  gekühlt,  wobei  man  weitere  0.65  g  7  erhält;  Gesamt- 
ausb.  9.75  g  (96%).  Erneutes  Eindampfen  bei  SO'^C/IZ  Torr  liefert  rohes  10b,  das  aus  Benzol 
umkristallisiert  wird.  Ausb.  6.2  g  (89 %)  farblose  Nadeln  mit  Schmp.  73— 74''C.  —  IR  (KBr): 
3280  (breit,  NH/NH2),  1220  (P=0),  1030  (P-O-C),  915cm-i  (P-N).  -  iH-NMR 
(CDCI3):  T  =  6.14  (d,  3/p,H  =  11.0  Hz;  CH3),  6.14  (s.  breit;  NH/NH2,  verschwindet  beim 
Deuterieren  mit  D2O). 
C2H9N2O3P  (140.1)     Her.  C  17.15  H  6.48  N  20.00 

Cef.  C  17.1     H  6.41  N  19.6     Molmasse  140  (massenspektrometr.) 

Diphenylphosphinsäurehydrazid  (10c):  8.0  g  (20  mmol)  4ci.9)  in  100  ml  Tetrahydrofuran 
werden  mit  1.0  g  (20  mmol)  Hydrazin-hydrat  30  min  bei  Raumtemp.  gerührt  und  1  h  bei 
0°C  gekühlt.  Absaugen  liefert  3.6  g  (78  %)  10c.  Aus  Ethanol  farblose  Kristalle  mit  Schmp. 
209-210X  (Lit.37)  210**C).  -  IR(KBr):  3330  (NH/NH2),  1450,  1440  (P-Phenyl),  1185 
(P=0),  885  cm-i  (P-N).  -  iH-NMR  (CDCI3):  t  =  6.60  (breit;  NH/NHz). 

Phosphorylhydrazone  12a—].  —  Allgemeine  Vorschrift:  10  mmol  Phosphorylhydrazin 
10  a— c  und  10  mmol  Keton  11  in  10  ml  wasserfreiem  Ethanol  werden  nach  Zusatz  von  0.1  ml 
Essigsäure  12  h  unter  Rückfluß  erhitzt.  Nach  Eindampfen  bei  30°C/12  Torr  bringt  man  den 
öligen  Rückstand  mit  10  ml  Ether  durch  Anreiben  zur  Kristallisation,  kühlt  etwa  1  h  bei 
— 20°C  und  saugt  ab.  Die  Reinigung  erfolgt  wie  im  Einzelfall  beschrieben. 

(Isopropylidenhydrazido)phenylphosphonsäure-methylester  (12a):  Ausb.  2.0  g  (89%).  Aus 
Cyclohexan  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  1 1 6  - 1 1 7 °C.  -  IR(KBr) :  3 1 70  (NH),  1 445  (P  -  Pho- 
nyl),  1230  (P=0),  1030,  1045  cm"!  (P-O-C).  -  iH-NMR  (CDCI3):  t  =  3.01  (breit;  NH, 
der  zweite  TeU  des  wegen  der  P-Kopplung  auftretenden  Dubletts  wird  durch  das  Signal  der 
aromatischen  Protonen  verdeckt,  das  Signal  verschwindet  beim  Deuterieren),  6.23  (d, 
^/p,H  =  llOHz;  Ester-CH3),  8.11  (s;  Azomethin-CH3,  cis\  8.19  (s;  Azomethin-CHs, 
trans). 

C10H15N2O2P  (226.2)     Ber.  C  53.10  H  6.68  N  12.39 

Gef.  C  53.2     H  6.63  N  12.6    Molmasse  226  (massenspektrometr.) 

(l'Phenylethylidenhydrazido)phenylphosphonsäure'methylester  (12  b):  Ausb.  2.4  g  (83%).  Aus 
Benzol/Hexan  (1:1)  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  142 -143 °C.  -  IR(KBr):  3170  (NH), 
1445  (P-Phenyl),  1235  (P=0),  1075, 1045  cm"»  (P-O-C).  -  iH-NMR  (CDCI3):  t  =  6.19 
(d,  Vp.H  =  11.0  Hz,  Ester-CH3),  7.80  (s,  Azomethin-CH3),  das  NH-Signal  wird  durch  das 
der  aromatischen  Protonen  verdeckt,  beim  Deuterieren  tritt  der  HOD-Peak  auf. 
C15H17N2O2P  (288.3)     Ber.  C  62.50  H  5.94  N  9.72 

Gef.  C  62.4    H  5.80  N  10.2    Molmasse  288  (massenspektrometr.) 

(Diphenylmethylenhydrazido)phenylphosphonsäure'methylester  (12c):  Ausb.  2.9  g  (83%).  Aus 
Cyclohexan  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  142°C.  -  IR  (KBr):  3100  (NH),  1445  (P-Phenyl), 
1245  (P=0),  1040  cm-i  (P-O-C).  -  iH-NMR  (CDCI3):  t  =  3.29  (d,  2/p,H  =  24.0  Hz; 
NH,  verschwindet  beim  Deuterieren  mit  D2O),  6.17  (d,  Vp.H  =  11.0  Hz;  Ester-CHa). 
C20H19N2O2P  (350.4)     Ber.  C  68.57  H  5.47  N  7.99 

Gef.  C68.6    H  5.43  N  7.9      Molmasse  350  (massenspektrometr.) 

(9-Fluorenylidenhydrazido)phenylphosphonsäure'methylester  (12d):  Ausb.  3.2  g  (92%).  Aus 
Ethanol  gelbe  KristaUe  mit  Schmp.  194°C.  -  IR  (KBr):  3200  (NH),  1445  (P-Phenyl),  1225 
(P=0),    1040 cm-i   (P-O-C).    -    IH-NMR  (CDCI3):    t  =  6.10  (d,    3/pH  =  ii.0H2; 


37)  N,  Kreutzkamp  und  H.  Schindler,  Arch.  Pharm.  (Weinheim,  Ger.)  293,  296  (1960). 
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Ester-CHs),  das  NH-Signal  wird  durch  das  der  aromatischen  Protonen  verdeckt,  beim 
Deuterieren  tritt  der  HOD-Peak  auf. 

C2oHi7N202P  (348.3)     Ber.  C  68.96  H  4.92  N  9.04 

Gef.  C68.7     H4.80  N  8.0      Molmasse  348  (massenspektrometr.) 

(Isopropylidenhydra2ido)phosphorsäure'dimethylester  (12 e):  Ausb.  1.4  g  (78%).  Aus  Cyclo- 
bmn  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  84-85 "C.  -  IR  (KBr):  3180  (NH),  1250  (P=0), 
1040cm-i  (P-O— C).  -  1H-NMR(CDC13):  t  =  2.70(d,2/p,H  =  25.0  Hz;  NH,  verschwin- 
det beim  Deuterieren  mit  D2O),  6.25  (d,  Vp,H=  11.0  Hz;  Ester-CHa),  8.05  (s;  Azomethin- 
CH3,  ctf),  8.15  (s;  Azomethin-CHs,  trans), 

C5H13N2O3P  (180.1)     Ber.  C  33.34  H  7.27  N.15.55 

Gef.  C  34.6     H  7.35  N  15.4    Molmasse  180  (massenspektrometr.) 

{l'Phenylethylidenhydrazido)phosphorsäure-dimethylester  (12f):  Ausb.  1.8  g  (74%).  Aus 
Cyclohcxan  farblose  Nadeln  mit  Schmp.  94-95°C.  -  IR  (KBr):  3180  (NH),  1250  (P=0), 
1070,  1030 cm-i  (P-O-C).  -  ^H-NMR  (CDCI3):  t  =  6.18  (d,3/p^H  =  H.OHz;  Ester- 
CH3),  7.79  (s;  Azomethin-CHs),  das  NH-Signal  wird  durch  das  der  aromatischen  Protonen 
verdeckt,  beim  Deuterieren  tritt  der  HOD-Peak  auf. 

C10H15N2O3P  (242.2)     Ber.  C  49.59  H  6.24  N  11.57 

Gef.  C49.4    H  6.23  N  12.2    Molmasse  242  (massenspektrometr.) 

(Diphenylmethylenhydrazido)phosphorsäure'dimethylester  (12  g):  Ausb.  2.8  g  (92%).  Aus 
Cyclohexan  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  95  °C.  -  IR(KBr):  3160  (NH),  1265  (P=0), 
1050 cm-i  (P-O-Q.  -  1H-NMR(CDC13):  t  =  3.42(d,2/p,H  =  29.0  Hz;  NH,  verschwin- 
det beim  Deuterieren  mit  D2O),  6.17  (d,  3/p,H  =  11.0  Hz;  Ester-CH3). 

C15H17N2O3P  (304.3)     Ber.  C  59.21  H  5.63  N  9.20 

Gef.  C59.6    H  5.67  N9.1       Molmasse  304  (massenspektrometr.) 

^f^(Isopropyliden)diphenylphosphinsäurehydrazid  (12h) :  Ausb.  2.0  g  (75  %).  Aus  Benzol/ 
Hexan  (1 : 1)  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  162°C.  -  IR  (KBr):  3150  (NH),  1450  (P-Phenyl), 
1210cm-i  (P  =  0).  -  iH-NMR  (CDCI3):  t  =  3.53  (d,  z/p^  =  16.0  Hz;  NH,  verschwindet 
beim  Deuterieren  mit  D2O),  8.12  (s;  Azomethin-CH3,  eis),  8.21  (s;  Azomethin-CH3,  trans). 

C15H17N2OP  (272.3)     Ber.  C  66.17  H  6.29  N  10.29 

Gef.  C  66.5     H  6.27  N  10.0    Molmasse  272  (massenspektrometr.) 

N^d'PhenyiethylidenJdiphenylphosphinsäurehydrazid (121):  Ausb.  3.0g  (90%).  Aus  Benzol/ 
HMn  (2:1)  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  20rc.  -  IR(KBr):  3140  (NH),  1445  (P-Phenyl), 
1205  cm-i  (P=0).  -  iH-NMR  (CDCI3):  t  =  3.09  (breit;  NH,  der  zweite  Teil  des  wegen  der 
P-Kopplung  auftretenden  Dubletts  wird  durch  das  Signal  der  aromatischen  Protonen  ver- 
deckt, das  Signal  verschwindet  beim  Deuterieren  mit  D2O),  7.83  (s;  Azomethin-CH3). 

C20H19N2OP  (334.4)     Ber.  C  71.85  H  5.73  N8.38 

Gef.  C72.2     H  5.78  N  8.1       Molmasse  334  (massenspektrometr.) 

N^fDiphenylmethylenJdiphenylphosphinsäurehydrazid  (12 j):  Ausb.  3.1  g  (80%).  Aus  Benzol 
farblose  Kristalle  mit  Schmp.  204°C.  -  IR  (KBr):  3190  (NH),  1445  (P-Phenyl),  1215  cm-i 
(P=0).  -  IH-NMR  (CDCI3):  T  =  3.25  (d,  Vp.h  =  19.5  Hz;  NH,  verschwindet  beim 
Deuterieren  mit  D2O). 

C25H21N2OP  (396.4)     Ber.  C  75.75  H  5.34  N  7.07 

Gef.  C75.3     H  5.42  N  7.1       Molmasse  396  (massenspektrometr.) 
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12a  durch  Phosphorylierung  von  Acetonhydrazon:  2.2  g  (30  mmol)  frisch  destilliertes  Aceton- 
hydrazon^s)  (13)  und  10.7  g  (30  mmol)  l-Phosphorylpyrazol  4a  i>  in  100  ml  Tetrahydrofuran 
werden  2  h  bei  Raumtemp.  gerührt.  Es  wird  bei  20 ''C/ 12  Torr  eingedampft  und  der  kristalline 
Rückstand  mit  50  ml  Methanol  digeriert.  Absaugen  liefert  5.3  g  7.  Aus  dem  Filtrat  erhält 
man  nach  Einengen  bei  20°C/12  Torr  auf  ca.  20  ml  und  Kühlen  bei  — 20°C  weitere  0.5  g  7; 
Gesamtausb.  5.8  g  (96%).  Erneutes  Eindampfen  bei  30°C/12Torr,  Aufnehmen  in  20  ml 
Ether  und  Kühlen  bei  O^C  liefert  5.3  g  (78  %)  12a  mit  Schmp.  1 16~117°C;  Identitätsnachweis 
durch  Misch.-Schmp.  und  IR- Vergleich  mit  dem  aus  10a  und  Aceton  erhaltenen  Produkt. 

12e  durch  Phosphorylierung  von  Acetonhydrazon:  2.2  g  (30  mmol)  frisch  destilliertes  Aceton- 
hydrazon3«)  (13)  und  9.3  g  (30  mmol)  4b5>  werden  gemäß  12a  (voranstehend)  umgesetzt  und 
aufgearbeitet.  Gesamtausb.  5.9  g  (97%)  7  und  4.0  g  (74%)  12e,  das  durch  Misch.-Schmp. 
imd  IR-Vergleich  mit  dem  aus  10  b  und  Aceton  erhaltenen  Produkt  identifiziert  wurde. 

Phosphorylierung  von  Natriumazid 

(Azidojphenylphosphonsäure-methyiester  (14a):  Zu  der  Lösung  von  10.7  g  (30  mmol)  4a  i> 
in  50  ml  Tetrahydrofuran  tropft  man  unter  Rühren  bei  0°C  1.95  g  (30  mmol)  Natriumazid  in 
10  ml  Wasser,  rührt  weitere  2  h  im  Eisbad  und  dampft  bei  20''C/12  Torr  ein.  Den  Rückstand 
nimmt  man  in  30  ml  Wasser  auf,  extrahiert  viermal  mit  je  50  ml  Methylendichlorid,  trocknet 
die  vereinigten  organischen  Extrakte  mit  Natriumsulfat  und  dampft  erneut  bei  20°C/12  Torr 
ein.  Verreiben  mit  100  ml  Ether  und  Kühlen  bei  0°C  liefert  4.7  g  (76  %)  7.  Das  Filtrat  wird  an 
150  g  Aktivkohle  (Fa.  Merck,  0.5-0.75  mm;  Säule:  50  x  3  cm)  mit  3000  ml  Ether  chromato- 
graphiert  und  das  rohe  Azid  im  Kugelrohr  destilliert.  Ausb.  2.1  g  (36%)  14a  als  farbloses  Ol 
mitSdp.  95*'C(Ofentemp.)/0.01  Torr.  -  IR(Fihn):  2160  (N3),  1600(C=C),  1445(P-Phcnyl), 
1260  (P=0),  1040  cm-i  (P-O-C).  -  iH-NMR  (CDCI3):  t  =  6.14  (d,  3/p,H  =-  11.0  Hz; 
Ester-CHj).  —  Molmasse:  197  (massenspektrometr.),  berechnet  197. 

Da  die  Elementaranalyse  Abweichungen  von  den  erwartenten  Werten  zeigte,  wurde  14a  mit 
Triphenylphosphin  zu  15  umgesetzt. 

(Triphenylphosphorandiylamidojphenylphosphonsäure-methylester  (15):  296  mg  (].5nunol) 
14a  in  10  ml  Ether  werden  mit  393  mg  (1.5  mmol)  Triphenylphosphin  zur  Reaktion  gebracht, 
nach  Beendigung  der  N2-Entwicklung  wird  noch  10  min  gerührt  und  bei  20°C/12Torr 
eingedampft.  Der  Rückstand  liefert  aus  Benzol/Hexan/Ether  (3:3:1)  250  mg  (39  %)  farbloses 
15  mit  Schmp.  133-134°Cait.28)  133-135°C).  -  IR(KBr):  1440(P-Phenyl),  1270  (P=0), 
1205  (P=N),  1060  cm-i  (P-O-C).  -  IH-NMR  (CDCI3):  t  =  6.56|  (d,  3/p,H  =  11-5  Hz; 
Ester-CHa).  —  Molmasse:  431  (massenspektrometr.). 

Azidophosphorsäure-dimethylester  (14b):  9.3  g  (30  mmol)  4b9>  werden  mit  1.95  g  (30  mmol) 
Natriumazid,  wie  für  14a  beschrieben,  umgesetzt  und  aufgearbeitet,  wobei  man  4.9  g  (91  %) 
7und  1.3  g (29%) farbloses,  öüges  14b mit  Sdp.  90*^0 (Ofentemp.)/12  Torr (L it. 39)  79.5-81  °C/ 
10  Torr)  erhält.  -  IR  (Film):  2170  (N3),  1290,  1270  (P=0),  1045  cm'i  (P-O-C).  - 
iH-NMR  (CDCI3):  T  =  6.15  (d,  3/p.H  =  11.0  Hz;  Ester-CHj).  -  Molmasse:  151  (massen- 
spektrometr.). 


38)  H,  Staudinger  und  A,  Gaule,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  49,  1897  (1916). 
3»)  Af.  /.  Kabachnik  und  V.  A.  Gilyarov,  Izv.  Akad.  Nauk  SSSR,  Otd.  Khim.  Nauk  lÄl, 
816  [Chem.  Abstr.  55,  27014b  (1961)]. 
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Metlioxy-  und  Hydroxytriphenylpyridine  als  Vorstufen  für 
Oxylradikale  von  Heteroaromaten,  1 

Hans- Joachim  Teuber*\  Günther  Schätz^^  und  Hans  J,  Bader^^ 

lastitut  für  Organische  Chemie  der  Universität,  Laboratorium  Niederursel, 
Niedenirseler  Hang,  Chemiegebäude,  D-6000  Frankfurt  (Main)  50 

Eingegangen  am  15.  Dezember  1976 

An  den  Phooiylkemen  substituierte  3-Methoxy-2,4,6-triphenylpyridine  wurden  durch  Ring- 
scUuBreektion  nach  KrOhnke  und  Zecher  aus  den  entsprechend  substituierten  Benzaldehyden, 
ft>-Methoxyacetophenonen  und  ^-Phenacylpyridinitunhalogeniden  dargestelh.  —  Ether- 
spaltong  der  Methoxypyridine  führt  zu  den  Pyridinolen. 

Hrterouoxyto»  HP).  —  Methoxy-  and  Hydroxytriphenylpyridiiies  as  Pracursora  for  Oxyl 
Radiods  of  Heterocyckfl»  1 

3-Methoxy-2,4,6-triphenylpyridines  bearing  substituents  at  the  phenyl  rings  are  prepared 
accoiding  to  KrOhnke  and  Zecher  from  the  correspondingly  substituted  benzaldehydes, 
o-methoxyaoetophenones  and  A^phenacylpyridinium  halides.  Ether  cleavage  leads  to  the 
conesponding  pyridinols. 

Vor  einiger  Zeit  haben  wir  über  die  ersten  Aroxylradikale  der  heteroaromatischen 
Reihe,  nämlich  2,4,6-Triphenyl-3-pyridyloxyl  und  2,4,6-Triphenyl-5-pyrimidinyloxyl 
beriditet^*^>.  Die  niedrige  Symmetrie  der  Moleküle  bedingt  sehr  linienreiche  ESR- 
Spdctren,  deren  Veränderungen  imd  gegebenenfalls  Vereinfachungen  unto^ucht 
werden  sollten,  nachdem  Protonen  der  peripheren  Phenylkeme  durch  Substituenten 
ersetzt  sind. 

Wir  berichten  zunächst  über  die  Darstellung  der  Vorstufen  der  entsprechenden 
Triphenylpyridyloxyle. 

Das  als  Vorstufe  des  Triphenylpyridyloxyls  1  benötigte  Phenol  2  haben  wir  durch 
Ether^MÜtung  dei  entsprechenden  Methoxyverbindung  3  erhalten.  Diese  wurde  in 

CeH5 
CeHs-S^C^Hs 


R 

1 

ö- 

2 

OH 

3 

OCH3 

*>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

»  IL  Mitteilung:  H.-J,  Teuber,  G.  Schütz  und  W.  Kern.  Chem.  Ber.  106,  383  (1975). 
2)  G.  Schätz.  Teil  der  DisserUtion  Univ.  Frankfurt  (Main)  1970. 
^  H.  /.  Bader.  Diplomarbeit  Univ.  Frankfurt  (Main)  1970. 

*  Ä-/.  Tetd>er.  G.  Schütz  und  H.  J.  Gross.  Angew.  Chem.  82,  522  (1970);  Angew.  Chem., 
Int  Ed.  Engl.  9,  519  (1970). 
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py*  Ä         /OCH: 

CHa  CHa 

NHs 


"^«»A 


X  »  Br,  Cl,  I; Py-  Pyridyl 
R^  »  R'  wie  in  5  und? 


^ 


R'  6 

X»  Br,  Cl,  I;Py  =  Pyridyl 
R^-R*  wie  in  5 und  7 
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H 
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penta-F 

H 

H 

H 

4-Br 

4-Br 

H 

H 

H 

•0 

H 

H 

0 

H 

H 

0 

H 

H 

CeH5 

H 

H 
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CeHs 
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C6H5 

CeHs 
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CeHs 

CeHs 
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CeHß 

H 

aa 

CeHs 

H 

CeHs 

ab 

CeHs 

H 

H 

s  —  u:  Der  Phenylrest  ist  durch  den  Pyridylrest  ersetzt. 
b— ab:  Alle  Phenylreste  befinden  sich  in  der  4-Stellung. 
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diier  modifizierten  Kröhnke-Zecher-Synthese  aus  co-Methoxyacetophenon  (als  Keton- 
kompoDcnte  des  Ausgangschalkons),  Benzaldehyd  und  iV-Phenacylpyridiniumbromid 
in  der  siedenden  Lösung  von  Ammoniumacetat  in  Eisessig  dargestellt  i>^~7). 

Vom  Konzept  her  lassen  sich  durch  die  Wahl  entsprechender  Ausgangsverbin- 
dongen  alle  Positionen  an  den  Phenylkemen  substituieren.  Hierbei  können  in  die 
Reaktion  sowohl  a-Methoxychalkone  6  (Reaktionsweg  B),  als  auch  deren  Vorstufen, 
die  entsprechenden  Benzaldehyde  und  ci>-Methoxyacetophenone  4  eingesetzt  werden 
(Reaktionsweg  A).  Auf  die  Darstellung  der  Chalkone  kann  jedoch  im  allgemeinen 
verachtet  werden,  da  sich  die  erzielten  Ausbeuten  bei  beiden  Verfahren  kaum  unter- 
scheiden. Phenacylpyridiniumbromide,  -chloride  und  -iodide  können  mit  gleich 
gutem  Erfolg  fiir  die  Synthesen  verwendet  werden. 

Wie  die  Tabellen  1  —4  der  dargestellten  Verbindungen  zeigen,  sind  die  Ausbeuten 
stark  von  Art  und  Stellung  d^  Substituenten  abhängig.  Mit  ortho-  und  /^ora-sub- 
stituierten  Ausgangsverbindungen  werden  die  gewünschten  Produkte  erhalten, 
wobei  die  c^r/^substituierten  wegen  sterischer  Hinderung  geringere  Ausbeuten  liefern. 

Bei  den  Versuchen,  die  me/a-Positionen  speziell  des  Phenylkems  in  4-Stellung  zu 
substituieren,  erhielten  wir  nur  in  wenigen  Fällen  (Produkte  5b  und  5t)  die  erwarteten 
Ringschlußprodukte  B^  Die  Reaktion  bleibt  meist  auf  der  Stufe  der  a-Methoxy- 
dialkone  8  stehen.  Dies  ist  auf  den  bisher  ungeklärten  EinfluB  der  Methoxygruppe 
zurückzuführen:  Während  z.  B.  der  Ringschluß  mit  Acetophenon  zu  10  mit  64proz. 
Ausbeute  verläuft 9>,  führt  die  Reaktion  mit  co-Methoxyacetophenon  zu  8a  und  nicht 
zu  9a. 


CsHs 


8,9 

R 

a 

NOa 

b 

Cl 

eio) 

CN 

jlO, 

OCH3 

Py  «  Pyridyl 


NO2 


er     CH 
o 


CH2  CHa 

NH3  10 


5)  F.  Kröhnke  und  W.  Zecher,  Angew.  Chem.  74,  811  (1962);  Angcw.  Chem.,  Int.  Ed. 

Engl.  1,  626  (1962). 
^  W.  Zecker  und  P,  Kröhnke,  Chem.  Her.  94,  690  (1961). 
'>  W.  Zecher  und  F.  Kröhnke,  Chem.  Her.  94,  698  (1961). 
s)  Es  wurde  noch  nicht  versucht,  me/a-Substituenten  an  den  Kernen  in  2-  und  6-Stellung 

einzuführen. 
^  Von  Dilthey  und  Radmacher  aus  dem  entsprechenden  Pyryliumsalz  erhalten:  W,  Dilthey 

und  W.  Radmacher,  J.  Prakt.  Chem.  111,  153  (1925). 
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DarsteUimg  der  Pyridinole 

Aus  den  3-Methoxypyridinen  erhält  man  die  zugehörigen  Pyridinole  durch  Ether- 
spaltung  mit  Bromwasserstoffsäure  in  Eisessig  oder  mit  wasserfreiem  Pyridin-hydro- 
chlorid  nach  Prey^^K  Wir  bevorzugten  die  letzgenannte  Methode,  da  sie  eine  Reak- 
tionsdauer von  nur  wenigen  Minuten  erfordert.  Verläuft  die  Etherspaltung  nicht 
quantitativ,  erhält  man  oft  Mischkristalle  aus  Phenol  und  Ether.  In  diesen  Fällen 
erwies  sich  das  IR-Spektrum  als  empfindliches  Reinheitskriterium:  Schon  bei  geringen 
Verunreinigungen  des  Pyridinols  durch  nicht  umgesetztes  Methoxypyridin  ist  die 
starke  Etherbande  bei  10(x  zu  beobachten. 

Die  dargestellten  Hydroxyverbindungen  lassen  sich  den  Tabellen  3  und  4  entnehmen 

Ddiydrieniiig  der  Phenole 

Dehydriert  man  Lösungen  der  3-Hydroxypyridine  in  Tetrachlorkohlenstoff, 
Schwefelkohlenstoff  oder  Benzol  mit  alkalischer  Kaliumhexacyanoferrat-Lösung  od» 
mit  Bleidioxid,  erhält  man  tief  gefärbte  paramagnetische  Lösungen.  Ihre  Farben  sind 
der  folgenden  Aufstellung  zu  entnehmen.  Die  ESR-Spektren  dieser  Radikal-Lösungen 
werden  der  Gegenstand  einer  weiteren  Veröffentlichung  sein. 


Edukt 

Farbe  des  Radikals 

braun 

violettbraun 

kaffeebraun 

violett 

violett 

grünstichig  violett 

rotbraun 

rotbraun 

gelbgrün 

gelbgrün 

braunviolett 

braunrot 

7m 

violett 

7n 

braun 

Edukt 


Farbe  des  Radikals 


7o 

braun 

7p 

braunviolett 

7q 

braunviolett 

7r 

braun 

7s 

braungrün 

7t 

rosa 

7u 

grünstichig  braun 

7v 

braun 

7w 

dunkelgrün 

7x 

dunkelgrün 

7y 

dunkelgrün 

7z 

dunkelgrün 

7aa 

grün 

7ab 

dunkelgrün 

Der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft  und  dem  Verband  der  Chemischen  Industrie,  Fonds 
der  Chemie,  danken  wir  für  die  gewährten  Beihilfen. 


10)  Nach  Vorversuchen. 

n)  K.  Frey,  Her.  Deut.  Chem.  Ges.  74,  1219  (1941);  75.  350,  445.  537  (1942). 
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Expcrimeiitdler  TeO 

Die  Schmelzpunkte  sind  unkomgiert  und  wurden  im  Kupferblock  bestimmt.  —  IR-Spek- 
tran:  Gerät  Perkin-EImer  21.  Massenspektren:  Gerät  Varian  MATSM  1/3.  —  Ultramikro- 
analysen: Verfahren  nach  Walisch. 

3'Methoxy'2,4,6'triarylpyrUiine  5.  —  Allgemeine  Vorschriften  (siehe  Tabellen  1  und  2) 
Variante  A:  Das  Reaktionsgemisch,  bestehend  aus  dem  entsprechenden  a-Methoxychalkon 
(Darstellung  siehe  unten),  dem  entsprechenden  Pyridiniumsalz^^)  (i  Moläquiv.),  der  3  fach 
molaren  Menge  Ammoniumacetat  und  der  15  fach  molaren  Menge  Eisessig  wird  während  der 
angegebenen  Zeit  (Tabelle  1)  unter  Rückfluß  erhitzt. 

Variante  B:  Der  entsprechende  Aldehyd  und  das  entsprechende  Methoxyacetophenon^^) 
werden  analog  Variante  A  im  molaren  Verhältnis  eingesetzt. 

Aufarbeitung  für  Varianten  A  und  B:  Nach  dem  Erkalten  destilliert  man  die  Hauptmenge 
des  Eisessigs  i.  Vak.  ab,  versetzt  mit  Wasser  und  extrahiert  mehrfach  mit  Chloroform.  Die 
vereinigten  Extrakte  werden  mit  Wasser  gewaschen,  über  Natriumsulfat  getrocknet  und  ein- 
gedampft. Der  harzige  Rückstand  wird  nach  einem  der  folgenden  Verfahren  aufgearbeitet. 

Verfahren  I:  Man  erhitzt  mit  der  zum  Lösen  notwendigen  Menge  Methanol  zum  Sieden, 
worauf  beim  Erkalten  das  Methoxypyridin  kristallisiert.  Zur  weiteren  Reinigung  wird  dieses 
in  hochsiedendem  Benzin  (Sdp.  200''C)  mit  einigen  Spatelspitzen  Aluminiumoxid  (Aktivitäts- 
stufe I)  aufgekocht  und  heiB  filtriert.  Die  abgeschiedenen  Kristalle  schließen  Lösungsmittel 
ein  und  sind  nochmals  aus  dem  in  Tabelle  1  angegebenen  Lösungsmittel  umzukristallisieren. 

Verfahren  II:  Der  Rückstand  wird  mit  dem  angegebenen  Lösungsmittel  an  der  hundert- 
fachen Gewichtsmenge  Kieselgel  (Fa.  Woelm;  0.063— 0.2  mm,  Aktivitätsstufe  I)  chromato- 
graphiert.  Der  so  gereinigte  Methylether  wird  aus  dem  in  Tabelle  1  angegebenen  Lösungsmittel 
umkristallisiert. 

2'Methoxy-3'(4'nitrophenyl)'l-phenylpropenon^^^  (6h)  {Vorstufe  für  5h):  Eine  40°C  warme 
Lösung  von  15.1  g  (0.1  mol)  4-NitrobenzaIdehyd  und  15.0  g  (0.1  mol)  o-Methoxyacetophenon 
in  150  ml  Methanol  wird  mit  einer  Natriummethylat-Lösung  aus  20  ml  Methanol  und  1.0  g 
Natrium  versetzt.  Nach  Abklingen  der  exothermen  Reaktion  kühlt  man  rasch  auf  ca.  0°C  ab, 
wobei  sich  gelbe  Kristallkrusten  abscheiden.  Aus  Methanol  gelbe  Nadeln  mit  Schmp.  84''C; 
Ausbeute  13.0g  (46%).  -  IR  (KBr):  1647  (CO)s,  1500s,  1335  (OCH3)s,  1130s.  1040  s, 
8«)s,733cm-is. 

C16H13NO4  (283.3)    Ber.  C  67.84    H  4.63     N  4.95    Gcf.  C  68.00    H  4.64    N  4.7 

3'(2-Chhrphenyl)'2'methoxy-l'phenylpropenon^^^  (6k)  {Vorstufe  für  5k):  14.0g  (0.1  mol) 
2-Chlorbenzaldehyd  und  15.0  g  (0.1  mol)  co-Methoxyacetophenon  werden  mit  einer  Natrium- 
methylat-Lösung aus  50  ml  Methanol  und  1.0  g  Natrium  versetzt  und  3  h  zum  Sieden  unter 
Rückfluß  erhitzt.  Nach  Verdünnen  mit  Wasser  säuert  man  mit  verd.  Salzsäure  an  und  extra- 
hiert mit  Chloroform.  Man  dampft  ein  und  nimmt  in  200  ml  heißem  Benzin  (Siedebereich 
60~90''C)  auf.  Im  Tiefkühlschrank  (— 20°C)  kristallisieren  im  Laufe  einer  Woche  farblose 
KristaUdrusen  mit  Schmp.  33- 34°C.  Ausbeute  18.0  g  (65%).  -  IR  (KBr):  1647  (CO)  s, 
1450  s,  1360  s,  1247  (OCH3)  s.  1130  s,  1050  s,  920  s,  750  m,  735  cm"!  s. 

Ci6Hi3a02  (272.7)    Ber.  C  70.46  H  4.80    Gef .  C  70.4  H  4.75 


«>  W.  Kröhnke  und  W,  Heffe,  Chem.  Ber.  70,  864  (1937). 

">  D.  />.  Pratt  und  R.  Robinson,  J.  Chem.  Soc.  123, 1.  745  (1923). 

1«  Th.  Malkin  und  R.  Robinson,  J.  Chem.  Soc.  127,  369  (1925). 
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2'Methoxy-3-(3'nitrophenyl)-l'phenylpropenon  (8a):  Analog  der  Vorschrift  zur  DarsteUung 
von  3-Methoxy-2,4,6-triarylpyridinen,  Variante  B,  erhält  man  aus  7.6  g  (0.05  mmol)  3-Nitro- 
benzaldehyd,  7.5  g  (0.05  mol)  (o-Methoxyacetophenon  und  11.7  g  (0.05  mol)  AT-Phenacyl- 
pyridiniumchlorid  nach  einer  Reaktionszeit  von  3  h  9.1  g  (64%)  8a.  Kurze,  gelbe  Wadela 
vom  Schmp.  83X  [Benzin  (Siedebereich  140-180X)/Benzol  (1:1)].  -  IR  (KBr):  16S0 
(CO)  8, 1530  s,  1360  s.  1253  (OCH3)  m,  1130  s,  1045  s.  945  s.  895  s.  730  cm"»  s. 

C16H13NO4  (283.3)    Ber.  C  67.84  H  4.63  N  4.95    Gef.  C  68.00  H  4.60  N  4.8 

3'(3-C/ilorphenyl)'2-methoxy-l'phenylpropenon  (8b):  Analog  der  Vorschrift  zur  Darstelluns 
von  3-Methoxy-2,4,6-triarylpyridinen,  Variante  B,  erhält  man  aus  1.4  g  (O.Ol  mol)  3-Chlor- 
benzaldehyd,  1.5  g  (O.Ol  mol)  co-Methoxyacetophenon  und  2.3  g  (O.Ol  mol)  7^-PhenacyI- 
pyridiniumchlorid  nach  einer  Reaktionszeit  von  3  h  2.1  g  (75%)  8  b.  Aus  Methanol  farblose 
Rhomboeder  mit  Schmp.  68-70 °C.  -  IR  (KBr):  1642  (CO)s,  1360  s.  1247  iOCHi)s, 
1130  8,  1040  s,  925  s,  784  s,  735  cm-i  s. 

C16H13CIO2  (272.7)    Ber.  C  70.46  H  4.80    Gef.  C  70.2  H  4.75 

4-(3-Niirophenyl)'2,5'diphenylpyridin  (10):  Analog  der  Vorschrift  zur  Darstellung  von 
3-Methoxy-2,4,6-triarylpyridinen,  Variante  B,  erhält  man  aus  7.6  g  (0.05  mol)  m-Nitrobcnz- 
aldehyd,  6.0  g  (0.05  mol)  Acetophenon  und  11.7  g  (0.05  mol)  ^-Phenacylpirridiniumchlorid 
nach  Istdg.  Erhitzen  8.1  g  (64%)  11  mit  Schmp.  149— 150°C.  Identisch  mit  dem  von  Dilthey 
und  Radmacher9)  beschriebenen  Produkt. 

3'Hydroxy-2,4,6-triarylpyridine  7.  —  Allgemeine  Vorschrift  (siehe  Tabellen  3  und  4): 
Verbindung  5  wird  mit  der  lOfachen  Gewichtsmenge  entwässertem  Pyridin-hydrochlorid 
etwa  10  min  in  einem  großen  Reagensglas  zum  Sieden  erhitzt.  Nach  dem  Erkalten  versetzt 
man  mit  dem  lOfachen  Volumen  Wasser  und  extrahiert  das  flockig  abgeschiedene  7  durch 
2 maliges  Ausschütteln  mit  Chloroform.  Man  trocknet  iiber  Natriumsulfat,  dampft  ein  und 
arbeitet  den  Rückstand  nach  dem  in  Tabelle  3  angegebenen  Verfahren  A  oder  B  auf. 

Verfahren  A:  Der  Rückstand  wird  mit  wenig  2n  Natronlauge  aufgekocht  und  bis  zur 
vollständigen  Lösung  mit  Wasser  versetzt.  Man  reinigt  mit  Aktivkohle  und  bringt  7  mit  festem 
Natriumhydrogencarbonat  zur  Abscheidung.  Die  weitere  Reinigung  erfolgt  durch  Umkristal- 
lisation  aus  dem  angegebenen  (Tabelle  3)  Lösungsmittel. 

Verfahren  B:  Der  Rückstand  wird  an  der  100  fachen  Gewichtsmenge  Kieselgel  (Fa.  Woelm; 
0.063— 0.2mm,  Aktivitätsstufe  I)  chromatographiert.  Elutionsmittel  und  Lösungsmittel  zum 
Umkristallisieren  in  Tabelle  3. 

[257/76] 
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Medioxy-  und  Hydroxytriphenylpyridine  als  Vorstufen  f fir 
Oxybradikale  yon  Heteroaromaten,  2 

HanS'Joachim  Teuber  *\  Hans  J.  Bader '^^  und  Günther  Schütz^^ 

Institut  für  Organische  Chemie  der  Universität,  Laboratorium  Niederursel, 
Niederurseier  Hang,  Chemiegebäude,  D-6000  Frankfurt  (Main)  SO 

Eingegangen  am  15.  Dezember  1976 


Die  Umsetzung  von  Chalkon  mit  co-Methoxyacetophenon  in  Ammoniumacetat/Eisessig 
verläuft  anomal,  es  entsteht  statt  des  erwarteten  3-Methoxy-2,4,6-triphenylpyridins  (2  a) 
2,4,6-Triphenylpyridin  (5).  —  Es  wurden  verschiedene  Wege  zur  Darstellung  von  2a  ausge- 
arbeitet. 

Hderooroxyb,  IV  D.  —  Metboxy-  and  Hydroxytriphenylpyridiiies  as  Precursors  for  Oxyl 
Rmünik  of  HcCerocycles,  2 

Chalkone  and  «o-methoxyacetophenone  do  not  react  in  anmionium  acetate/glacial  acetic  acid 
in  the  normal  way.  Instead  of  the  expected  3-methoxy-2,4,6-triphenyIpyridine  (2  a)  2,4,6- 
triphenylpyridine  (5)  is  formed.  —  Different  ways  for  the  Formation  of  2  a  are  elaborated. 


Die  als  Vorstufe  von  substituierten  Pyridinyloxylen  1  benötigten  3-Methoxy-  und 
3-Hydroxy-2,4,6-triphenylpyridine  2  bzw.  3  haben  wir  durch  eine  modifizierte  Synthese 
nach  Kröhnke  und  Zecher^^  dargestellt  1-5).  Da  die  zu  2a  führende  Ringschlußreaktion 
oft  nur  niedrige  Ausbeuten  liefert,  wurde  nach  anderen  Wegen  zur  Synthese  von  2 
und  3  gesucht.  Die  in  diesem  Zusammenhang  durchgeführten  Reaktionen  werden 
am  Beispiel  der  Synthese  von  2a  und  3a  beschrieben. 


R*         R^R2,R' 


O»         siehe 

OCH3  Lit.^^  dort  2a 

OH        Tab.  1.2 


R* 

R*=R*=R^ 

la 

O- 

H 

2a 

OCH3 

H 

3a 

OH 

H 

*>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

i>  ni.  Mitteilung:  H.-J,  Teuber,  G.  Schütz  und  H.  J,  Bader,  Liebigs  Ann.  Chem.  1977,  1321, 

voranstehend. 
2)  H.  /.  Bader,  Dissertation  Univ.  Frankfurt  (Main)  1975. 
3>  G.  Schutz,  Dissertation  Univ.  Frankfurt  (Main)  1970. 
^  F.  Kröhnke  und  W.  Zecher,  Angew.  Chem.  74»  811  (1962);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed. 

Engl.  1,  626  (1962);  Chem.  Ber.  94,  690  1961. 
5>  H.'J.  Teuber,  G,  Schätz  und  H,  J.  Gross,  Angew.  Chem.  82,  522  (1970);  Angew.  Chem. 

Int.  Ed.  Eng].,  9,  522  (1970). 
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Versnclie  zur  DanteUmig  von  2a  dnrdi  Pyridinsyntiiese  nach  TsdütsdübabinO 

Nach  Tschitschlbabin^  sollte  aus  Chalkon  und  (o-Methoxyaoetophenon  über  dk 
Zwischenstufen  Diketon  6  und  Dihydropyridin  4  das  Produkt  2a  entstehen»  insbe- 
sondere wenn  die  Komponenten  mit  Ammoniumacetat  in  Eisessig  erhitzt  7>.  Wir 
erhielten  in  diesem  Fall  jedoch  nur  2,4,6-TriphenyIpyridin  (5),  da  die  Methoxysnippe 
bei  der  Aromatisierung  als  Methanol  eliminiert  wird8>. 

Die  Diketon-Zwischenstufe  6  läßt  sich  fassen,  wenn  man  Chalkon  mit  ci>-Methoxy- 
acetophenon  in  wäßrig-ethanolischer  Natronlauge  umsetzt.  Die  Reaktion  von  6  mit 
Ammoniumacetat  in  Eisessig  liefert  erwartungsgemäß  ebenfalls  5. 


CeHs 

A 


5 


W.     /^ßHs 


)CH8 
HOCH 


2a 


H    CeHs 


HsCO'T        pX)CH; 
CeHf^O  O^CsHs 


9    CIO4- 


.OCH3 
10 


/ 


CeHs 
H3CC\  HCO   ^OCHs 


Die  Umsetzung  von  a-Methoxychalkon  (10)  mit  Acetophenon  veriäuft  offenbar 
jedoch  nicht  über  die  Zwischenstufe  6,  da  in  diesem  Fall  statt  des  2,4,6-Tripheny]- 
pyridins  2a  entsteht. 

Setzt  man  zwei  mol  co-Methoxyacetophenon  mit  einem  mol  Benzaldehyd  nach  Art 
einer  Tschitschibabin-Reaktion  um,  so  wird  2a  erhalten.  Auch  diese  Reaktion  könnte 
über  ein  Diketon,  nämlich  8,  ablaufen,  dessen  Isolierung  uns  allerdings  nicht  gdang. 
Eine  der  beiden  Methoxygruppen  von  8  müßte  dann  bei  der  Aromatisierung  als 
Methanol  eliminiert  werden.  Die  Bildung  von  2a  aus  Benzaldehyd  und  co-Methcxy- 
acetophenon  wird  auch  bei  der  Kröhnke-Zecher-Synthese  beobachtet,  wenn  das 
eingesetzte  Phenacylpyridiniumsalz  nicht  oder  nur  sehr  langsam  reagiert. 

Darstdliuig  des  Metboxypyridins  2a  Ober  die  Zwisdienstufen  Dioxim  7  and  Pyryliiiiiisalz  9 

Das  aus  6  leicht  zugängliche  Dioxim  7  reagiert  mit  Ammoniumacetat  in  siedendem 
Eisessig  zu  2a.  Hierbei  dient  offensichtlich  das  Ammoniumacetat  als  Ammoniak- 

«)  Vgl.:  R,  C.  Elderfleld;  Hcterocycllc  Compounds,  Bd.  I,  S.  397,  Wilcy  &  Sons,  New  York 
1950. 

7)  M.  Weiss,  J.  Am.  Chcm.  Soc.,  74,  200  1952. 

8)  H.'J,  Teuber,  G.  Schütz  und  IV,  Kern,  Chem.  Bcr.  108,  383  (1975). 
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queDe.  Ersetzt  man  dieses  nämlich  durch  Natriumaoetat,  tritt  Verharzung  ein,  und  es 
lassen  skdi  kdne  definierte  Produkte  fassen.  Auch  mit  methanolischer  Salzsäure 
gelingt  der  Ringschluß  nicht;  7  wird  unverändert  zuritokerhalten. 

Der  Versuch,  2a  über  die  Zwischenstufe  des  entsprechenden  Pyryliumsalzes  9 
darzustdlen,  ist  wegen  der  Anwesenheit  der  Methoxygruppe  nicht  so  erfolgreich  wie 
im  Falle  des  l,3,5-Triphenylpentan-l,5-dions^>.  Mit  Hilfe  von  Triphenylmethylium- 
perchlorat  in  Acetanhydrid  ^o)  konnten  wir  jedoch  6  zu  9  cyclisieren.  Die  nachfol- 
gende Einwirkung  von  Ammoniak  ergab  in  guten  Ausbeuten  2a. 


KriRmlce-Zecliw-Syiitliese 

Bei  den  voranstehend  beschriebenen VerfahrenzurSynthesevon2adient(o-Methoxy- 
aoetopbenon  als  Ausgangsverbindung.  Da  dieses  durch  Grignard-Reaktion  erhalten 
wirdii>,  sind  <o-Methoxyacetophenone  mit  Substituenten,  die  selbst  mit  Grignard- 
Reagentien  reagieren,  so  nicht  zu  gewinnen.  Versuche,  aus  Phenacylhalogeniden 
tt-Methoxyacetophenone  zu  erhalten,  schlugen  fehl. 

Es  gdingt  jedoch,  das  aus  Benzaldehyd  und  Phenacylchlorid  zugängliche  Epoxid 
11  durch  bekannte  Verfahren  nach  der  alkalischen  Ringöffnung  zu  12  zu  methylieren, 
wobei  ein  schwer  trennbares  Gemisch  aus  10  und  l,3-Diphenyl-l,2-butandion  (13) 
entsteht  12-14).  Dieses  Gemisch  konnten  wir  in  Ammoniumacetat/Eisessig  direkt  mit 
Phenacylpyridiniumhalogenid  zu  2a  umsetzen,  da  die  Verunreinigung  13  die  Reaktion 
und  Aufarbeitung  nicht  stört  is>. 

o  ^" 

CßHs-C-cft-CH-CeHs    ►    CßHs-C-C^CH-CcHs 

Ö      11  O        12 

Cl 


0CH3 

C6H5-C-C=CH-C8H5 

^             Ä      10 

12 

X)CH3 

^                       CHs 

CeH^N^ 

t^ßHs 

Cells-C-C-CH-CßHs 

0  0    13 

14 

Das  Verhältnis  von  O-  zu  C-Methylierung  ist  lösungsmittelabhängig  und  liegt  nach 
unseren  Untersuchungen  in  Methanol  mit  3:2  ungünstig.  Methanol  bietet  jedoch  den 
Vorzug,  daß,  vom  Epoxid  11  ausgehend,  das  Methoxytriphenylpyridin  2a  ohne  die 
Isolierung  von  Zwischenprodukten  dargestellt  werden  kann.  Durch  diese  vereinfachte 
Synthese  wurde  außer  2a  auch  das  Methoxypyridin  14  dargestellt. 

«  W,  Dilthey,  J.  Prakt.  Chem.  M,  53  (1916);  104,  28  (1922). 

>»  M.  Siemiatycki  und  R.  Fugnitto,  Bull.  See.  Chim.  Fr.  1961,  539. 

">  D.  D.  Pratt  und  Ä.  Robinson,  J.  Chcm.  Soc,  123,  745  (1923). 

12)  H.  Järlander,  Ber.  Deut.  Chem.  Ges.  50,  406  (1917). 

«)  O.  WUbnan^  Ber.  Deut.  Chcm.  Ges.  49.  477  (1916). 

>«  £.  P.  Kohkr  und  R.  F.  Barnes,  J.  Am.  Chem.  Soc.  56,  211  (1934). 

1^  Die  durch  die  alternative  Öffnung  des  Epoxidringes  gebildeten  Nebenprodukte  treten 
nicht  in  die  Ringschlußreaktionen  ein  und  sind  deshalb  im  Formelschema  nicht  berück- 
sichtigt. 
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Der  Ringschluß  zum  Pyridin  gelingt  nur  nach  der  Maskierung  der  Hydroxygnippe 
des  a-Hydroxychalkons  durch  Methylierung.  Wird  die  Hydroxygnippe  hmgegea 
acetyliert,  versagt  die  Reaktion;  setzt  man  a-Hydroxychalkone  mit  Phenacyihalpge- 
niden  um,  weicht  die  Reaktion  in  die  Pyrrol-Reihe  aus.  Hierüber  soll  an  anderer 
Stelle  berichtet  werden. 

Der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft,  der  Herrmann  Schlosser-Stiftung  und  dem  Verband 
der  Chemischen  Industrie,  Fonds  der  Chemie,  danken  wir  für  die  gewährten  Beihilfen. 

ExperimenteDer  TeO 

Die  Schmelzpunkte,  im  Metallblock  bestimmt,  sind  unkorrigiert.  —  IR-Spektren  (KBr): 
Modelle  Perkin-Elmer  521  oder  541.  iH-NMR-Spektren:  Gerät  Varian  A  60,  Tetramethyl- 
silan  als  inneren  Standard.  —  Analysen:  Ultramikroverfahren  von  Walisch. 

2-Methoxy-l,3,5-triphenylpentan-l,5-dion  (6):  Man  läßt  das  Gemisch  aus  4.16  g  (20  mmoO 
Chalkon,  3.75  g  (25  mmol)  co-Methoxyacetophenon,  200  ml  Ethanol  und  5.6  ml  40proz. 
Natronlauge  bei  Raumtemp.  24  h  reagieren.  Die  Kristalle  [4.1g  (57%)]  werden  abgesaugt. 
Aufarbeiten  der  Mutterlauge  liefert  weitere  250  mg  (4%)  kristallines  Produkt  Farblose 
Nadeln  aus  Cyclohexan  nüt  Schmp.  112°C.  -  iH-NMR:  8  =  3.25  (s;  3H,  OCH3),  3.25  bis 
3.95  (m;  3H,  CH2  und  CH),  4.95  (d,  /=  4Hz;  IH,  /fCOCHs),  7.05  (s;  5H),  7.9—7.4 
(m;  lOH). -IR  (KBr):  2810  (CH3)w,  1670  (CO)s,  1590s,  1440s,  1230s,  1120s,  770s, 

690  cm-l.        C24H22O3  (358.4)    Ber.  C  80.42  H  6.19    Gef.  C  80.50  H  6.21 

2,4,6-Triphenylpyridin  (5)  aus  (6):  1.80  g  (5  mmol)  6  werden  mit  10  g  AmmoniumaceCat  in 
20  g  Eisessig  2  h  unter  Rückfluß  gekocht.  Nach  dem  Erkalten  verdünnt  man  mit  Wasser, 
extrahiert  mit  Chloroform,  trocknet  den  Extrakt  und  dampft  ihn  ein.  Man  ninrnit  den  Rück- 
stand in  wenig  Chloroform  auf,  filtriert  über  30  g  Si02  (60—230  mesh,  Aktivitätsstufe  I) 
und  wäscht  mit  viel  Chloroform  nach.  Nach  dem  Eindampfen  wird  aus  Ethanol  umkristalli- 
siert. Ausbeute  1.05  g  (60%)  farblose  Nadeln  mit  Schmp.  135''C. 

2'Methoxy-l,3,5-triphenylpentan'l,5-dion-dioxim  (7):  3.58  g  (10  nmiol)  6  werden  im  100  ml 
Ethanol  mit  3.0  g  Hydroxylamin-hydrochlorid  und  1.5  g  Natriumcarbonat  über  Nacht  unter 
Rückfluß  gekocht.  Beim  Verdünnen  mit  Wasser  fällt  das  Dioxim  kristallin  aus.  Ausbeute 
1.2  g  (46.5%)  verwachsene  Blättchen  (aus  Ethanol)  mit  Schmp.  20rC.  —  IR  (KBr):  3250 
(NOH)  s,  2860  (OCH3)  w,  1440  s,  1090  s,  1075  s,  910-970  (NO)  m  (5  Banden),  760  s,  720  $. 
690  cm-i  s. 

C24H24N2O2  (388.5)    Ber.  C  74.21  H  6.23  N  7.21     Gef.  C  73.9  H  6.37  N  7.3 

3'Methoxy'2,4,6'triphenylpyrylium'perchlorat  (9):  7.16  g  (20  mmol)  6  werden  mit  7.44  g 
(20  mmol)  Triphenylmethyliumperchlorat  in  40  ml  Acetanhydrid  5  min  unter  Rückfluß 
gekocht  (bereits  nach  1  min  tritt  unter  Dunkelfärbung  Lösung  ein).  Man  kühlt  ab,  fügt  50  ml 
Eisessig  hinzu,  läßt  über  Nacht  stehen  und  erhält  gelbbraune  Kristallkrusten,  die  mehrmals 
aus  Eisessig  umkristallisiert  werden.  Ausbeute  4.8  g  (54.5  %)  gelbe  Säulen  mit  Schmp.  236®C 
(Rotfärbung).  -  IR  (KBr):  1590  s,  1440s,  1260  s,  1080 Trog  (Perchlorat),  1000m,  740s, 
675  s,  620  s,  580  cm-i  m. 

C24H18CIO6  (437.8)     Ber.  C  65.84  H4.14    Gef.  C65.6  H4.16 

3-Methoxy'2,4,6-triphenylpyridin  (2  a) 

a)  Aus  Acetophenon  und  a-Methoxychalkon:  10.0  g  (42  nmiol)  a-Methoxychalkon  und  2.5  g 
(12  mmol)  Acetophenon  werden  mit  10  g  Ammoniumacetat  in  20  g  Eisessig  1  h  unter  Rück- 
fluß zum  Sieden  erhitzt.  Isolierung  und  Reinigung  von  2  a  erfolgt  wie  in  Lit.  D.  Ausbeute  1.8  g 
(25%)  farblose  Nadehi. 
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b)  Aus  io-Afethoxyacetophetwn  und  Benzaldehyd:  1.77  g  (17  mmol)  Beuzaldehyd  und  5.0  g 
(33  mmol)  co-Methoxyacetophenon  werden  mit  10  g  Ammoniumacetat  in  20  g  Eisessig  2  h 
nnler  Rückfluß  erhitzt.  Isolierung  und  Reinigung  wie  in  Lit.D  angegeben  liefern  2.9  g 
(55%)  2a. 

c)  Aus  7:  5.0  g  Anmioniumacetat  und  5.0  g  Eisessig  werden  bis  zur  klaren  Lösung  erhitzt. 
Nach  Zugabe  von  0.78  g  (2  mmol)  7  wird  3  h  unter  Rückfluß  erhitzt,  wobei  Gelbfärbung 
eintritt.  Man  kühlt  ab,  verdünnt  mit  Wasser  imd  zieht  mit  Chloroform  aus.  Die  organische 
Phase  wird  getrocknet,  eingedampft  und  der  Rückstand  aus  Ligroin  (Siedebereich  120 — 140°C) 
unter  Zusatz  von  kleineren  Mengen  basischem  Aluminiumoxid  (Aktivitätsstufe  l)  umkristalli- 
liert.  Ausbeute  0.35  g  (52%)  farblose  Spieße,  identisch  mit  2a  nach  a)  oder  b). 

d)  Aus  9:  1 .60  g  (4  mmol)  9  löst  man  in  25  ml  heißem  Eisessig.  Unter  Rühren  fügt  man  eine 
Lösung  von  2.5  g  Ammoniumacetat  in  5.0  g  Eisessig  langsam  zu.  Nach  1  stdg.  Rückfluß- 
kochen  verdünnt  man  mit  der  3  fachen  Menge  Wasser,  zieht  mit  Chloroform  aus,  trocknet 
den  Auszug  und  dampft  ein.  Nach  Chromatographie  an  100  g  Si02  (60—230  mesh,  Aktivi- 
tätsstufe I)  mit  Chloroform  erhält  man  0.5  g  (37%)  2a  (aus  Ligroin). 

e)  Aus  2J-Epoxy-l,3'diphenyl-l*propanon  (11):  22.4  g  (100  mmol)  1V^>  werden  mit  80  ml 
Methanol  zum  Sieden  erhitzt.  Ohne  weiteres  Erhitzen  werden  4.0  g  Natriumhydroxid,  in 
20  ml  Wasser,  zugetropft,  wobei  die  Lösung  tiefrot  wird  und  aufsiedet.  Nach  Abklingen  der 
Reaktion  tropft  man  13.0  g  (100  mmol)  Dimethylsulfat  zu  (heftige  Reaktion,  deren  Endpunkt 
am  Farbumschlag  von  Rot  nach  Gelb  zu  erkennen  ist).  Nach  Verdünnen  mit  viel  Wasser 
wird  mit  Chloroform  extrahiert,  der  Extrakt  getrocknet  und  das  Lösungsmittel  abdestilliert. 
Der  Rückstand  wird  mit  22.3  g  (100  mmol)  iV-Phenacylpyridiniumchlorid,  25  g  Ammonium- 
acetat und  50  g  Eisessig  wie  in  Lit.i>  angegeben  zu  12— 15  g  (35—46%)  reinem  2a  imigesetzt. 

4'(4'ChlorphenylJ '3'methoxy'2,5-diphenylpyridin  (14) 

1)  3-(4-Chorphenyl)-2,3-epoxy-l-phenyl-l-propanon  wird  durch  Kondensation  von  4-Chlor- 
benzaldehyd  und  o-Chloracetophenon  nach  der  Vorschrift  in  Lit.  i^)  für  die  unsubstituierte 
Verbindung  dargesteOt.  Es  ist  identisch  mit  dem  nach  Lit.^^  dargestellten  Produkt;  Schmp. 

80-8  rc. 

2)  25.8  g  (100  mmol)  des  nach  1)  dargestellten  Epoxids  werden  in  100  ml  Methanol  zum 
Sieden  erhitzt.  Ohne  weiteres  Erwärmen  werden  7.0  ml  (100  mmol)  konz.  Natronlauge  und 
anschließend  13.0  g  (100  mmol)  Dimethylsulfat  zugesetzt  (das  Ende  der  Methylierung  ist 
am  Farbumschlag  von  Rot  nach  Gelb  zu  erkennen).  Man  versetzt  mit  viel  Wasser,  zieht  mit 
Chloroform  aus  und  destilliert  das  Chloroform  i.  Vak.  ab.  Der  Rückstand  wird  mit  22.3  g 
(100  mmol)  A^Phenacylpyridiniumchlorid,  40  g  Eisessig  und  20  g  Ammoniumacetat  2  h 
gekocht,  der  Kolbeninhalt  mit  Chloroform  verdünnt  und  3  mal  mit  Wasser  ausgeschüttelt. 
Die  organische  Phase  wird  getrocknet,  i.  Vak.  eingedampft  und  mit  wenig  Essigsäure-ethyl- 
ester  aufgenommen.  Man  versetzt  mit  der  5  fachen  Menge  Methanol  imd  erhält  nach  Stehen- 
lassen 7.0  g  (19%)  fast  farblose  Säulen  mit  Schmp.  154°C.  -  IR(KBr):  1408  s,  1248  s, 
1224  s,  999  s,  834  (CCl)  m,  833  s,  755  s,  692  cm-i  s. 

C24Hi8aNO  (371.9)    Ber.  C  77.25  H  4.87  N4.00    Gef.  C77.4  H4.73  N4.00 


*^  ö.  DittuSf  H,  Kröper  und  H.  Meerwein  in  Methoden  der  organischen  Chemie  (Houben- 

Weyl-MOUer),  4.  Aufl.,  Bd.  VI/3,  S.  410,  Thieme,  Stuttgart  1965. 
17>  E.  Weitz,  A.  Schejfer,  Ber.  Deut.  Chem.  Ges..  54,  2327  (1921). 
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Ligandstruktur  und  Komplexierung,  XI  ^^ 

Synthese  neaer  Azakronenether  durch  saure  Toluolsulfonamid- 
Hydrolyse 

Werner  Raßhofer  und  Fritz  Vögtle*^ 

Institut  für  Organische  Chemie  und  Biochemie  der  Universität  Bonn, 
Max-Planck-Straße  1,  D-5300  Bonn 

Eingegangen  am  29.  November  1976 


Aus  den  gut  zugänglichen  p-Toluolsulfonamiden  1  sind  die  labilen  freien  Azakronenether 
3—8  durch  jeweils  individuelle  Hydrolyse  mit  starker  Schwefelsäure  präparativ  erhältlich. 
Die  beschriebenen  Beispiele  geben  Richtlinien  für  die  Synthese  weiterer  Makroheterocyclea 
auch  mit  anderen  Heteroatomkombinationen  und  Ringgrößen. 

Ugimd  Strukture  and  ComplexatioD,  XID.  »  Syntfaesis  of  New  Aza  Crown  Ethers  \lu  Add 
Hy droly sIs  of  Toluencsulfoiuunides 

The  synthests  of  labile  free  aza  crown  ethers  3— 8  via  individual  add  hydrolysis  of  the  oor- 
responding  p-toluenesulfonamides  1  is  described.  The  examples  given  permit  sdection  of  the 
best  reaction  conditions  for  the  synthesis  of  other  macroheterocycles  of  various  ring  sizes  and 
with  different  combinations  of  heteroatoms. 


Die  Sulfonamidfunktion  leistet  auch  zur  Synthese  und  Charakterisierung  von  Azakronen- 
ethem  wertvolle  Dienste.  Jedoch  bereitet  die  Detosylierung  von  Azakronenether-p-toluol- 
suifonsäureamiden,  vor  allem  wegen  der  Labilität  der  freien  Azakronenether,  erhebliche 
Schwierigkeiten  2). 

Systematische  Detosylierungsversuche  ergaben  nun,  daß  N^>-Toluolsulfonyl)- 
substituierte  Azakronenether  des  Typs  1,  deren  Synthese  wir  kürzlich  beschrieben 
habend),  sauer  hydrolysiert  werden  können;  damit  existiot  nun  ein  allgemeines 
Verfahren  zur  Darstellung  der  freien  Kronenetheramine  2,  deren  Komplexchemie  von 
Interesse  ist. 


1:nrOA2 

2:n=0kW 

m=W 

m=V2,3 

Ts  =  Tosyl 

|1256/75| 

*>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

1)  X.  Mitteilung:  F.  Vögtle  und  K.  Frensch,  Angew.  Chem.  88,  722  (1976);  Angew.  Chem., 
Int.  Ed.  Engl.  15,  685  (1976). 

2)  IV,  Rqßhofer,  W.  Wehner  und  F.  Vögtle,  Liebigs  Ann.  Chem.  1976,  916. 
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Zur  Eatfemung  von  p-Toluolsulfonyl-Gnippieningen  aligemoin  haben  sich  bisher  vor 
allem  die  saure  Hydrolyse  und  die  reduktive  Spaltung  bewährt,  wahrend  sich  die  alkalische 
Hydrolyse  nur  in  Ausnahmefällen  als  präparativ  günstig  erwie$3>. 

Nach  den  Ergebnissen  unserer  Reihenversuche  muß  da  tosylierte  Cyclus  mit 
96proz.  Schwefelsäure  30—60  min  auf  ca.  lOO^'C  gehalten  und  dabei  der  Fortgang  der 
Reaktion  durch  Probeisoiierungen  überprüft  werden.  Nach  der  Neutralisation  des 
ReaktioDsgemisches  und  Extraktion  wurden  die  beispielhaft  ausgewählten  Azakronen- 
ether  3—8  destilliert  oder  —  soweit  sie  nicht  fest  sind  —  als  Pikrate  charakterisiot. 

y^<  "^rh-"  "i^  A'^'-^ 
'^^  ^w*^  "iJ  V.^ 

J  4:krO  6                            7:k=0 

3a:Dipikrat  Aa.'üpikrot  6a:lnpikrat                7a:1iBtrQpri^ 

5:k=1  8:k=l 

|t2io/76l  baiTripikrat  8a:  Tetrapikrat 

Die  wesentliche  unerwünschte  Nebenreaktion  scheint  die  Etherspaltung  des  Aza- 
kronenetho^  zu  sein,  wohingegen  die  Etherbindungen  im  Edukt  offenbar  langsamer 
gebrochen  w»den.  So  erhält  man  noch  tosylierte  Azakronenether  aus  der  bei  zu 
langer  Reaktionszeit  gewöhnlich  schwarzbraunen  Lösung,  wenn  kein  freies  Amin 
mehr  aufzufinden  ist. 

Von  Bedeutung  für  die  Stabilität  des  Produktes  sind  wohl  die  sterischen  Verhält- 
nisse, besonders  im  Hinblick  auf  eine  mögliche  Ausbildung  von  N— H  •  -  -N-Wasser- 
stofifbröcken.  So  kann  l-Oxa-4,7,10-triazacyclododecan  (4)  nach  72stündigem  Er- 
hitzen auf  lOO^'C  in  konz.  Schwefelsäure  mit  guter  Ausbeute  gewonnen  werden  2), 
wogegen  z.  B.  7,10,13-Tritosyl-l,4-dioxa-7,10,13-triazacycIopentadecan  (9)  bei  analo- 
ger Durchführung  die  Isolierung  eines  definierten  Produktes  nicht  mehr  »laubt. 

9  10 

Nimmt  man  bei  der  sauren  Eth^spaltung  als  entscheidenden  Schritt  die  Proto- 
nierung  des  Sauerstoffatoms  an^'^>,  so  ist  dieser  sicherlich  erschwert,  wenn  sterisch 

»  5.  Searies  und  S.  Nukina,  Chcm.  Rev.  59,  1077  (1959);  H,  R.  Snyder  und  R.  E,  Meckert, 
J.  Am.  Chem.  See.  74,  2006  (1952);  H.  Steuer  und  E.  E,  Roos,  Chem.  Ber.88,  1390 
(1955);  S,  A.  G.  Hagberg  und  D.J.Cram,  J.  Org.  Chem.  40,  151  (1975);  D.  Klamann, 
Monatsh.  Chem.  34»  651  (1953);  H.  Stetter,  Chem.  Ber.  86,  383  (1953);  /.  Af.  Lehn  und 
F.  Montavon^  Tetrahedron  Lctt.  1972,  4557;  A,  P.  King  und  C.  G.  Krespan,  J.  Org.  Chem. 
39,  1315  (1974);  E,  H.  Gold  und  E.  Babad,  J.  Org.  Chem.  37,  2208  (1972). 

^  5.  Pattd,  The  Chemistry  of  the  Ether  Linkage,  1  Aufl.,  S.  22,  Interscience  Publishers, 
London-New  York-Sidney  1967. 

A  />.  Jaques  und  /.  A.  Leisten^  J.  Chem.  See.  1964,  2683. 
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günstige  intramolekulare  Wasserstoffhrücken  auftreten  können,  welche  die  Proto- 
philie  des  Sauerstoffs  herabsetzen.  Hinweise  für  die  Bedeutung  von  Wasserstoff- 
brücken im  Molekül  für  die  Stabilität  gegenüber  Zersetzungsreaktionen  haben 
Steuer  und  Mayer^^  beim  cyclischen  Tetraamiji  10  („Cyclam")*»'^  erhalten.  Wasser- 
stoffbrücken in  Azakronenethem  können  die  Protonierung  am  Sauerstoff  und  damit 
Zersetzungsreaktionen,  die  auf  einer  nachfolgenden  Etherspaltung  fußen,  langsamer 
ablaufen  lassen.  Erhöhung  der  Zahl  der  Sauerstoffatome  im  Ring  steigert  die  Zer- 
setzungstendenz der  Azakronenether;  dies  kann  einmal  aus  der  Zunahme  der  Zahl 
der  zu  protonierenden  Atome  erklärt  werden,  zum  anderen  aus  der  Abnahme  der 
Zahl  an  möglichen  und  günstigen  N— H-  •  -N-Wasserstoffbrüdcen,  die  auch  eine 
Folge  der  gleichzeitigen  Zunahme  der  Ringgröße  ist. 


Experimenteller  TeO 

Darstellung  der  Azakronenether  3—8.  —  Allgemeine  Vorschrift:  Der  jeweilige  Oligo-p- 
toluolsulfonylazakronenether^)  und  die  lOfache  Gewich tsmenge  95-  bis  97proz.  Schwefelsäure 
werden  30— 60  min  bei  lOO^C  gehalten,  wobei  sich  das  Ausgangsmaterial  sofort  oder  bald 
löst  8).  Zur  Kontrolle  des  Fortgangs  der  Reaktion  werden  in  kurzen  Abständen  jeweils  ca. 
0.5  ml  der  Reaktionslösung  in  ca.  5  ml  Wasser  gegeben.  Sobald  sich  kein  Niederschlag  mehr 
ausscheidet  (die  Edukte  sind  wasserunlöslich),  wird  die  Reaktion  abgebrochen.  Die  klare 
Reaktionslösung  ist  dann  meist  schwach  gelb,  was  auf  beginnende  Zersetzung  hinweist. 
Nach  dem  Erkaltenlassen  wird  unter  Rühren  und  intensiver  Eiskühlung  mit  konz.  Natron- 
lauge (festes  Natrimnhydroxid  ist  nicht  geeignet)  neutralisiert,  wobei  die  Rührfähigkeit  der 
Lösung  durch  Zugabe  geringer  Mengen  Eis  aufrecht  erhalten  wird.  Es  muß  darauf  geachtet 
werden,  daß  man  das  wäßrige  Volumen  (wegen  der  guten  Löslichkeit  der  freien  Azakronen- 
ether in  Wasser)  möglichst  klein  üe  ca-  250  ml)  hält.  Soll  anschließend  mit  Chloroform 
extrahiert  werden,  so  wird  pH  ca.  7,  sonst  8  —  10  eingestellt.  Das  ausgefallene  Natriumsulfat 
wird  scharf  abgesaugt  und  das  Filtrat  mit  Chloroform  oder  Benzol  kontinuierlich  extrahiert 
(40— 80  h).  Die  organische  Phase  wird  filtriert,  über  MgS04  getrocknet  und  das  Lösungs- 
mittel abdestilliert.  Feste  Produkte  werden  umkristallisiert,  öle  mit  etwa  gleichen  Teilen 
Aktivkohle/Kieselgur  aufgekocht  und  nach  Abdestillieren  des  Lösungsmittels  (vorzugs- 
weise CHCla),  zum  Schluß  bei  0.1-1  Torr,  bei  0.1 -0.2  Torr  destilliert.  —  Die  freien 
Azakronenether  müssen  unter  Schutzgas  im  Kühlschrank  aufbewahrt  werden;  sie  nehmen 
auch  unter  diesen  Bedingungen  bald  einen  gelben  Farbton  an.  —  Die  Ausbeuten  und  ^H-NMR- 
spektroskopischen  Daten  der  auf  diese  Weise  erhaltenen  freien  Azakronenether  sind  in  den 
Tabelle  1  imd  2  zusanunengefaßt 

Pikrate  3tk—Bti  der  Azakronenether  3 —S.  —  Allgemeine  Vorschrift:  Die  Pikrate  werden  aus 
den  gesättigten  ethanolischen  Lösungen  von  3—8  gefällt  und  durdi  (vorzugsweise  extraktive) 
Umkristallisation  aus  Ethanol  und/oder  Acetonitril  gereinigt.  Analysen  in  Tabelle  1. 


«)  H.  Stetter  und  H.-H.  Mayer,  Chem.  Ber.  M,  1411  (1961). 

7)  Vgl.:  W,  Wehner  und  F.  Vögtle,  Chem.  Exp.  Didakt.  1,  77  (1975). 

8>  Im  Gegensatz  zu  anderen  sauer  katalysierten  Sulfonamid-Hydrolysen,  z.  B.  der  Spaltung 

mit  25proz.  HC1'>  ist  hier  das  In-Lösung-Gehen  des  Edukts  mit  der  Beendigung  der 

Reaktion  nicht  gleichzusetzen. 
9)  R.  S,  Schreiber  und  R,  L,  ShHner,  J.  Am.  Chem.  Soc.  56^  1618  (1934). 
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Tabelle  1.  Physikalische  Eigenschaften  und  analytische  Daten  der  dargestellten  Azakronen- 
ether  3—8  und  ihrer  Pikrate  3  a— 8  a 

Nr. 

Name 

% 
Ausb 

Schmp. 
.      VC] 

Summenforme] 
(Molmasse) 

Analyse 

C       H       N 

l,4-Dioxa-7,10-diazacyc]o- 
dodecan 

41 

Öl 

C8H18N2O2 
(174.2) 

3t 

Pikrat  von  3 

258 
(Zers.) 

C20H24N8O16 
(632.5) 

Ber.  37.98  3.83  17.71 
Gef.  37.93  3.74  17.71 

l-Oxa-4,7,10-triazacyclo- 
dodecan 

61 

83-85 

CsHiöNjO 
(173.3) 

4t 

Pikrat  von  4 

235-239 
(Zers.) 

C26H2«Ni2022 

(860.6) 

Ber.  36.28  3.28  19.53 
Gef.  36.44  3.26  19.32 

l,4-Dioxa-7,10,13-triaza- 
cyclopentadecan 

19 

öl 

C10H23N3O2 
(217.3) 

5t 

Pikrat  von  5 

195 
(Zers.) 

C28H32N,2023 

(904.6) 

Ber.  37.15  3.56  18.58 
Gef.  37.22  3.58  18.12 

1.4.7-Trioxa-10,14.18- 
triazacycloeicosan 

35 

Öl 

Ci4H3,N303 

(289.4) 

6a 

Pikrat  von  6 

212-215 
(Zers.) 

C32H40N12O24 
(976.7) 

Ber.  39.35  4.13  17.21 
Gef.  39.39  3.72  17.63 

l-Oxa-4,7,10,13-tetra- 

64 

66-69 

C,oH24N40 

(216.3) 

7a 

Pikratvon? 

228 
(Zers.) 

C34H36N,«029 

(1132.8) 

Ber.     -       -    19.78 
Gef.      -       -    19.59 

l,4.Dioxa-7,10,13,16.tetra- 
azacycloocudecan 

74 

Öl 

C12H28N4O2 
(260.4) 

8t 

Pikrat  von  8 

215-220 
(Zers.) 

C36H40N,6O30 

(1176.8) 

Ber.  36.74  3.43      - 
Gef.  36.49  3.52     - 

Tabelle  2.  iH-NMR-Daten  (60  MHz,  8-Werte)  der  Azakronenether  3-8  in  CDCb  aMS 

intern) 

Nr.                    N-CH2*> 

OCH2 

N-CH2-C^2-CH2-N         N-H 

3                 2.97  (m) 

3.63  (m] 

— 

2.0  (s) 

4                 2.52-3.03  (m) 

3.70  (dt; 

)                      - 

2.31  (s) 

5                 2.23-3.06  (m) 

3.58  (s) 

— 

2.21  (s) 

6                 2.50-2.70  (m) 

3.56  (m] 

1.73  (m)                 2.18  (s) 

7                 2.72  (m) 

3.62  (t) 

— 

2.30  (s) 

8                 2.90  (m) 

3.61  (m] 

— 

2.10(8) 

^  Wflhrend  die  Protonenresonanz  im  allgemeinen  die  Unterscheidung  der  einzelnen  N-CH3- 
Protonen  nicht  ohne  weiteres  erlaubt,  lassen  ^^c-NMR-Spektren  alle  Kohlenstoffatome 
im  Cyclus  getrennt  erkennen;  z.  B.  S-Werte  für  7:  70.3  (C-2),  49.3  (C-3).  49.0  (C-5),  48.9 
(06),48-6(C-8). 
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Eine  neue,  bequeme  [2.2]-Kronenether-Synthese;  Vergleich 
yerschiedener  Detosylierungsmethoden 

Egon  Buhleier^  Werner  Raßhofer^  Winfried  Wehner ^  Friedhelm  Luppertz  und 
Fritz  Vögtle*^ 

Institut  für  Organische  Chemie  und  Biochemie  der  Universität  Bonn, 
Max-Planck-Straße  1,  D-S300  Bonn 

Eingegangen  am  14.  Januar  1977 

Eine  gegenüber  der  bisherigen  Synthese  (über  das  Lactam  7)  des  [2.2]-Kronenethers  1,4,10,13- 
Tetraoxa-7,16-diazacycIooctadecan  (1)  einfachere  und  raschere  Synthese  durch  Umsetzung 
der  1,8-Di-O-tosylverbindung  9  mit  der  entsprechenden  1,8-Di-A^tosylverbindung  6  und 
anschließende  Tosylabspaltung  wird  beschrieben.  Das  neue  Verfahren  umgeht  die  Dar- 
stellung der  1,6-Dicarbonsäure  3  und  ihres  Chlorids  4;  die  Ausgangsmaterialien  sind  leicht 
zugänglich;  die  Cyclisierung  wird  ohne  Anwendung  des  Verdünnungsprinzips  in  konzen- 
trierter Lösung  durchgeführt;  die  cycUsche  Ditosylverbindung  2  fällt  unmittelbar  kristallin 
an.  —  Am  Beispiel  des  4,7,10-Tritosyl-l-oxa-4,7,10-triazacyclododecans  (10)  wurden  ver- 
schiedene Detosylierungsmethoden  (hydrolytische  und  reduktive)  untersucht. 

A  New  Coovenient  |2.2)-Crown  Etiler  Syntliesis;  Comparisoii  of  Some  Deto«ylatioD  Mdhodi 

A  new  method  is  described  for  the  synthesis  of  the  [2.2]-crown  ether  (1,4,10,13-tetraoxa- 
7,16-diazacyclooctadecane,  1)  which  consists  in  reaction  of  the  1,8-di-O-tosyl  Compound  9  with 
the  corresponding  1 ,8-di-A^tosyl  Compound  6  and  subsequent  tosyl  abstraction.  The  new 
procedure  obviates  the  preparation  of  the  1,6-dicarboxylic  acid  3  and  of  the  Chloride  4;  the 
starting  materials  are  readily  accessible;  the  cyclisation  reaction  proceeds  in  concentrated 
Solution  without  use  of  the  high  dilution  principle;  the  cyclic  tosyl  Compound  2  crystallises 
during  the  course  of  the  reaction.  —  Different  methods  of  detosylation  (hydrolytic  and 
reductive)  have  been  tried  with  4,7,10-tritosyl-l-oxa-4,7,10-triazacyclododecane(10)forsake 
comparison. 

l,440,13-Tetraoxa-7,16-diazacyclooctadecan  ([2.2]-Kronenether,  l)i>  ist  ein  widi- 
tiger  Kaliumionen-selektiver  Kronenether  und  ein  günstiges  Ausgangsmaterial  zur  Dar- 
stellung von  Cryptanden.  Zur  Synthese  neuer  Oyptandsysteme^)  beDötigen  wir 
diesen  Neutralliganden  in  größeren  Mengen;  dabei  erwies  sich  das  bisher  beschriebene 
Verfahren  —  Cyclisierung  des  1,6-Dicarbonsäuredichlorids  4  mit  dem  entsprechenden 
1,8-Diamin  5  nach  dem  Verdünnungsprinzip^)  und  anschließender  Reduktion  des 
Dilactams  7  —  als  umständlich. 


*>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

1)  Übersicht:  J.-M,  Lehn,  Struct.  Bonding  (Beriin)  16, 1  (1973). 

2)  W.  Wehner  und  F.  Vögile,  Tetrahedron  Leu.  1976,  2603;  dort  allgemeine  Literatuihio- 
weise. 

3)  Übersicht:  F.  Vögile^  Cbemiker-Ztg.  96,  396  (1972). 
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^^ — 0         0 — ^ 

7 

Der  Weg  über  die  Umsetzung  ^^  der  7V-Tosylverbindung  6  mit  der  entsprechenden 
0-Tosylverbindung  9  stellte  sich  in  zahlreichen  Ansätzen  als  der  einfachere,  raschere 
und  billigere  heraus.  Vor  allem  werden  die  Stufen  der  Darstellung  der  Dicarbonsäure 
3  und  ihres  Dichlorids  4  umgangen.  Bei  der  Cyclisierung  der  Tosylverbindungen 
fällt  der  Cyclus  2  unmittelbar  kristallin  an^^^. 

Daß  Detosylienmgen  von  Azakronenethern  wegen  der  oft  geringen  Stabilität  der 
freien  Azakronenether  Probleme  mit  sich  bringen,  ist  in  einer  früheren  Arbeit  s)  zum 
Ausdruck  gekommen.  Für  die  Detosylierung  von  2  haben  wir  verschiedene  Methoden 
miteinander  verglichen.  Dabei  erwies  sich  Lithiumaluminiumhydrid  als  bestes  Deto- 
sylierungsniittel,  da  es  annähernd  quantitative  Ausbeuten  lieferte.  In  anderen  Fällen, 
2.  B.  bei  10,  war  die  Spaltung  mit  H2S045>  günstiger. 


?  ^  ^9 


-ili 


R-N  0  10:R=TOS  R-N  0  12:R=Tos 

11   R=H  /  \  13  R=H 

I 
R 

Alle  Ergebnisse  sind  in  Tabelle  1  zusammengefaßt. 

Tabelle  1.  Detosylierung  von  2, 10  und  12 

FH  irt  ProHnirt  %  Ausbcute  bei  der  Detosylierung  mit 

^^^^  ^roauKi     HBr/Phenol    LiAlH4    NaAlH2(OCH2CH20CH3)2    konz.  H2SO4 

2  1  -  95  -  - 

10  11  67  35  17  61 

12  13  -  -  37  41 


4)  4a)  Vgl.  hierzu  die  Kurzmitteilung:  /.  E.  Richmann  und  T,  J.  Atkins,  J.  Am.  Chem.  Soc. 
%,  2268  (1974).  —  ^>  Die  nach  dem  unter  Lit.^*>  angeführten  allgemeinen  Verfahren  (am 
Beispiel  des  l,4,7,10-TetratosyM,4,7,10-tetraazacyclododecans)  erhaltenen  80%  Ausbeute 
für  2  waren  auch  nach  mehrfacher  Variation  der  Reaktionsbedingungen  nicht  nachvoll- 
ziehbar; man  erhält  ca.  20%.  In  unseren  Ansätzen  erwies  es  sich  als  günstig,  in  konz. 
Lösung  (0.5  M  statt  0.1  m)  zu  arbeiten,  wodurch  2  in  25proz.  reproduzierbarer  Reinaus- 
beute unmittelbar  kristallin  anfällt.  Ausfällen  des  Produkts  durch  Wasserzugabe  zur 
DMF-Lösung  ist  dann  nicht  erforderlich. 

5>  W,  Raßhcfer  und  F.  Vögtle,  Liebigs  Ann.  Chem.  1977,  voranstehend,  sowie  dort  zitierte 
Literatur. 

LieMp  Ami.  Chem.  1977,  Heft  8  88 
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ExperimenteUer  TeO 

Detosylierung  von  7J6'Dito5yl'l,4,10,13'tetraoxa-7J6'diazacyc!ooctadecan  (2):  In 
l-l-Dreihalskolben  werden  unter  N2  18.8  g  (500  mmol)  LiAlH4  in  600  ml  absol.  THF  suspen- 
diert. 28.5  g  (50  mmol)  2  werden  durch  Extraktion  im  Heißextraktor  während  45  h  konti- 
nuierlich zugeführt.  Nach  dem  Abkühlen  wird  mit  wäßrigem  THF  hydrolysiert.  Man  saugt 
das  Aluminiumhydroxid  ab  und  extrahiert  den  zurückgebliebenen  Niederschlag  3  mal  mit  je 
200  ml  THF.  Die  vereinigten  Filtrate  werden  eingeengt;  der  Feststoff  wird  aus  Benzol/ 
Petrolether  (50-70°C)  umkristallisiert.  Ausbeute  12.5  g  (95%)  des  detosylierten  Produkts  1. 

Detosylierung  von  4,7,10'Tritosyl'l'Oxa-4,7,10'triazacyclododecan  (10) 

a)  Mit  Phenol/ HBr^^:  15.0  g  (23.6  mmol)  10,  45.0  g  (0.48  mol)  Phenol  und  340  ml  48proz. 
Bromwasserstoffsäure  (2.01  mol)  werden  2  h  zum  Sieden  erhitzt.  Nach  dem  Abkühlen  wird 
die  Lösung  vorsichtig  mit  konz.  NaOH  neutralisiert  (zu  viel  Wasser  ist  wegen  der  großen 
Wasserlöslichkeit  des  freien  Amins  zu  vermeiden)  und  überschüssiges  Phenol  (sowie  Brom- 
phenol) im  Scheidetrichter  in  der  Wärme  abgetrennt.  Die  schwach  gelbe  Lösung  wird  im 
Flüssig-Flüssig-Extraktor  mit  CHCI3  kontinuierlich  40— 60  h  lang  extrahiert.  Bequemer  ist  es, 
die  Lösung  alkalisch  zu  machen  imd  rasch  mit  10  Portionen  von  je  100  ml  CHCI3  auszu- 
schütteln; das  so  nach  Trocknen  mit  Na2S04  und  Eindampfen  des  Lösungsmittels  anfallende 
Amin  11  (2.72  g  =  67%  Ausb.)  ist  reiner.  Ausbeuten  nach  beiden  Aufarbeitungsmeüiodea 
60-70%. 

b)  Mit  LiAlH4^^:  Zu  15.9  g  (25  mmol)  10  in  250  ml  über  Natrium  getrocknetem  Dibutyl- 
ether  werden  imter  N2  vorsichtig  portionsweise  2.85  g  (75  mmol)  Lithiumtetrahydroaluminat 
gegeben.  Dann  wird  4  h  auf  llO^'C  erhitzt.  Nach  anfänglich  heftiger  Reaktion  verfärbt  sich 
das  Gemisch  braungrün  und  hellt  sich  gegen  Ende  nach  Hellgelb  auf;  dabei  wird  ein  inten- 
siver Geruch  nach  Thiokresol  wahrgenommen.  Nach  dem  Abkühlen  wird  überschüssiges 
LiAlH4  vorsichtig  mit  Ethanol  und  anschließend  Wasser  zerstört.  Das  Gemisch  wird  mehr- 
mals abgesaugt,  die  wäßrige  Phase  mit  NaOH  alkalisch  gemacht  und  mit  zehn  lOCV-ml-Portionen 
CHCI3  ausgeschüttelt.  Trocknen  der  Extrakte  über  Na2S04  und  Abdestillieren  des  Lösungs- 
mittels ergeben  1.51  g  (35%)  11. 

c)  Mit  Natriumbis(2-methoxyethyloxy)dihydroalundnat:  In  1 00  ml  wasserf  reiemToluol  werden 
15.9  g  (25  mmol)  10  suspendiert  und  unter  N2  vorsichtig  zu  100.5  g  60proz.  Lösung  von  60.3  g 
(0.3  mol)  Natriumbis(2-methoxyethyloxy)dihydroaluminat  inToluol  innerhalb  2  h  unter  Rück- 
fluß getropft.  Nach  anfänglich  heftiger  Reaktion  färbt  sich  das  Reaktionsgemisch  von  Grün 
nach  Gelb,  gleichzeitig  tritt  intensiver  Thiolgeruch  auf.  Nach  30  min.  Sieden  unter  Rückfluß 
ist  die  Lösung  klar  gelb.  Nach  weiterem  1 2  stdg.  Rückflußkochen  und  anschließendem  Abkühlea 
wird  mit  70  ml  lOproz.  Natronlauge  vorsichtig  hydrolysiert.  Nach  Filtration  und  Abdestillieren 
des  Toluols  wird  die  alkalische  Lösung  wie  unter  b)  beschrieben  mit  CHCI3  extrahiert  und  der 
Extrakt  über  Na2S04  getrocknet.  Nach  Abdestillieren  des  Solvens  1.  Yak.  bleiben  0.74  g 
(17%)  Amin  11  zurück. 

d)  Mit  konz,  Schwefelsäure:  Diese  wird  nach  Lit.5.ö  durchgeführt.  Ausb.  2.66  g  (61  %). 

Detosylierungen  von  7J0-Ditosyl'l,4-dioxa'7J0-diazacyclodo<iecan  (12):  Verbindung  12 
wird  analog  10  nach  Methode  c)  zu  36.6  %  13  und  nach  Methode  d)  zu  41  %  13  umgesetzt 


6)  <5*)  W.  Raßhofer,  W.  Wehner  und  F.  Vögtle,  Liebigs  Ann.  Chcm.  1976.  916.  - 
6b)  H.  Stetter  und  E.  E,  Roos,  Chem.  Ber.  88, 1390  (1955).  -^W,  Wehner  und  F.  VögtU, 
Chem.  Exp.  Didakt.  1.  77  (1975). 
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Oxide  der  1,2,3-Thiadiazole,  VIi> 

Photocheiiiische  Ringfragmentierui^  der  l^l^S-Thiadiazol-l^l^S- 
trioxide 

Georg  Trickes^  Hans  Peter  Braun  und  Herbert  Meier  *^ 

Institut  für  Organische  Chemie  der  Universität  Tübingen, 
Auf  der  Morgenstelle  18,  D-7400  Tübingen 

Eingegangen  am  9.  Dezember  1976,  überarbeitet  am  20.  September  1977 

Die  Photolyse  der  l,2,3-Thiadiazol-l,l,3-trioxide  4  führt  über  Gerüstumlagerungen  zur 
Fragmentierung  in  die  Nitrile  5  und  die  l,3,2,4-Dioxathiazol-2-oxide  6  e  15.  Durch  thermi- 
Khe  S02-Cyc]oeliminierung  erhält  man  aus  15  in  Gegenwart  von  Wasser  die  Hydroxam- 
siuien  8,  bei  höherer  Temperatur  die  Hamstoffderivate  9. 

Oxides  of  l^^Iliifldiazoles,  VID.  -  Photochemkal  Fh^mcntatlon  of  l^^lUiidiazole 
U^-'Moxides 

Photolysis  of  1,2,3-thiadiazole  1,1,3-trioxides  4  leads  via  rearrangement  and  fragmentation  to 
the  nitriles  5  and  the  1,3,2,4-dioxathiazole  2-oxides  6  b  15.  On  thermal  elimination  of  SO2 
in  the  presence  of  water  15  yields  the  hydroxamic  acids  8  or,  at  elevated  temperatiuvs,  the 
uraa  derivatives  9. 

Die  Ketone  la— c  lassen  sich  mit  einer  modifizierten  Hurd-Mori-Synthese^  über 
ihre  Tosylhydrazone  2  in  die  4,5-Diaryl-l,2,3-thiadiazoie  3  überführen.  Über  die 
Stufe  der  Mono-  und  Dioxide  erhält  man  mit  überschüssiger  Peressigsäure  die  1,1,3- 
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*>  Korrespondenz  hitte  an  diesen  Autor  richten. 

»  V.  Mitteilung:  H.  Meier,  G.  Trickes  und  H.  P,  Braun,  Tetrahedron  Lett.  1976, 171. 
2>  C  D,  Hurdund  R.  J.  Mori,  J.  Am.  Chem.  Soc.  77, 5359  (1955) ;  H.  P,  Braun  und  H.  Meier, 
Tetrahedron  31,  637  (1975). 

«8* 
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Trioxide  4.  Ursprünglich  hatten  wir  aufgrund  von  Berechnungen  der  Elektronen- 
dichte angenommen,  daß  die  primäre  Oxidation  an  N-2  eintritt  ^^^  Die  spektroskopi- 
schen Daten  der  Monoxide  erlauben  keine  ganz  eindeutige  Unterscheidung  zwisdi^i 
der  2-Oxid-  und  3-Oxid-Struktur.  Mit  Hilfe  der  Röntgenstrukturanalyse^^^  konnten 
wir  nun  zeigen,  daß  die  Oxidation  der  1,2,3-Thiadiazole  3  zu  3-C)xiden  führt,  die 
über  die  1,3-Dioxide  zu  den  1,1,3-Trioxiden  4  weiteroxidiert  werden. 

Wie  wir  in  einer  vorangehenden  Arbeit  D  kurz  berichtet  haben,  führt  die  Photolyse 
der4,5-Diaryl-l,2,3-thiadiazoltrioxide  4a— c  bei  Wellenlängen  X^290nm  zur 
Bildung  der  Nitrile  5  und  d»  Zwischenprodukte  6.  In  einer  Nebenreaktion  entstdien 
in  unbedeutendem  Ausmaß  die  Diarylalkine  7.  In  4a  ist  Benzonitril  5a  als  Struktiir- 
baustein  enthalten.  Die  Beispiele  4b  und  4c  zeigen  jedoch,  daß  die  Nitrilabspaltung 
nicht  direkt  aus  4  erfolgt,  sondern  eine  primäre  Gerüstumlagerung  des  heterocyclischea 
Rings  zur  Voraussetzung  hat. 


X>290nin 


45-93  % 


2-7% 


In  Gegenwart  von  Luftfeuchtigkeit  oder  wasserhaltigen  Solventien  entstehen  aus  6 
bei  Raumtemperatur  unter  Abspaltung  von  Schwefeldioxid  die  Hydroxamsäurea  8. 
Behandelt  man  dagegen  das  Photolysat  mit  heißem  Wasser,  so  lassen  sich  die  Ham- 
stoiTderivate  9  isolieren. 


20  T 


fHjO 


-SOa 


^'-O-^ 


80  T 


-  SOj.  -  COj 


-C-N 

h    'oh 


8  (38-85%) 


R'-^NH-C-NH-^R' 


9  (ca.  40%) 

Für  6  und  das  SOi-ärmere  [R2— C6H4— ]CNO  (10)  kann  man  eine  ganze  Reihe 
von  offenkettigen  oder  cyclischen  Strukturen  formulieren.  Als  Arbeitshypothese 
nahmen  wir  an,  daß  6  durch  SOi-Abspaltung  in  die  Nitriloxide  13  übergeht.  Zur 


3)  3a)  Vgl.  H,  P.  Braun,  K.-P.  Zeller,  ff,  Meier  und  E,  Müller,  Tetrahedron  28, 5655  (1972).  - 
3b)  w,  Winter,  U,  Placken  und  ff.  Meier,  Z.  Naturforsch.,  im  Druck. 
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Überprüfung  synthetisierten  wir  13  aus  den  Oximen  11  über  die  Hydroxamsäure- 
chloride  124>.  Es  zeigt  sich,  daß  in  Gegenwart  von  Wasser  und  Schwefeldioxid  aus  13 
bd  Raumtemperatur  die  Verbindungen  8  und  9  und  beim  Erhitzen  die  Furoxane  14 
entstehen. 


Clj 


^C=N-OH 
H      II 


h"ia. 


(NaOH) 


N-OH 
Cl'    12(63%) 


r^-<Qh:=n-*o 


13(35%) 


SOJ/H2O/CH3OH 


13 


25  t: 


SOam,0 


25  t: 


Dimcrisation 


8  (60%) 


9  (55%) 


14 

Wahrend  also  die  Bildung  von  8  und  9  bei  der  Photolyse  von  4  durch  das  Auftreten 
der  Nitriloxide  13  als  Zwischenstufen  10  erklärt  werden  kann,  bleibt  offen,  wieso 
mao  bei  der  Aufarbeitung  der  Photolysen  niemals  die  Furoxane  14  findet.  Da  die 
Reaktionen  13  ->  8  und  13  ->  9  hinreichend  langsam  sind,  sollten  sich  die  Nitriloxide 
13  soweit  während  der  Fragmentierung  anreichem,  daß  sie  sich  IR-spektroskopisch 
nachweisen  lassen.  Charakteristisch  für  sie  sind  die  CN-  und  die  NO- Valenzschwing- 
ungen bei  2280  cm^i  bzw.  1355  cm^^.  Die  IR-spektroskopische  Untersuchung  des 
Reaktionsablaufs  zeigt  zwar  im  Bereich  von  2280  cm^^  neben  der  Nitrilbande  bei 
2230  cm~i  eine  zweite  intensive  Absorption,  aber  die  NO- Valenzschwingung  fehlt. 

Damit  scheiden  die  Nitriloxide  als  Zwischenstufen  aus,  und  man  hat  als  neue 
»Spur*<  für  die  Bande  bei  2280  cm^i  die  asynunetrische  Streckschwingung  von 
Arylisocyanaten.  Die  intensivste  Absorption  bei  der  IR-spektroskopischen  Verfolgung 
des  Reaktionsablaufs  tritt  bei  1250  crrr^  auf.  Ihre  Entstehung  geht  Hand  in  Hand  mit 
<tem  Verschwinden  der  beiden  Streckschwingungen  der  SOi-Gnippe,  die  in  den  Sub- 
straten 4  bei  1350  bzw.  1160  cnr^  liegen.  Da  während  der  Photolyse  kein  SO2  elimi- 
niert wird,  legt  das  die  Bildung  einer  cycHschen  Sulfitstruktur  15  nahe,  deren  SO- 
Valenzschwingung  bei  1250  cnr^  zwischen  der  asynunetrischen  und  der  symmetrischen 
Streckschwingung  der  S02-Gruppe  auftreten  sollte.  Mit  den  gesamten  experimen- 
tdien Beobachtungen  ist  folgender  Reaktionsablauf  vereinbar: 


*  C.  R.  Kinney,  E.  W.  Smith,  B,  L.  Wooley  und  A,  R.  Willey,  J.  Am.  Chcm.  Soc.  55,  3418 
(1933);  R,  H.  Wiley  und  B.  /.  Wakefield,  J.  Org.  Chem.  25,  546  (1960),  und  dort  zitierte 
Literatur. 
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Eine  endgültige  Bestätigung  setzt  die  Isolierung  von  15  voraus.  Zur  Abtrennung  der 
Nitrile  5  kommt  wegen  der  Labilität  von  15  weder  Destillation  nach  Chromatographie 
in  Frage.  Zum  Erfolg  führt  ein  Ausfrieren  des  in  Petrolether  aufgenommenen  Photo- 
lysats  bei  — 20**C.  Zum  Vergleich  wurden  die  ],3»2»4-Dioxathiazol-2-oxide  15  auf 
einem  unabhängigen  Weg  aus  den  Hydroxamsäuren  8  mit  Thionylchlorid  syntheti- 
siert 5>.  Sie  sind  gegen  Luftfeuchtigkeit,  Erwärmen  und  Licht  (X  ^  290  nm)  empfind- 
lich. 

Für  die  thermische  oder  photochemische  S02-Cycloeliminierung  gibt  es  theoretisch 
zwei  Möglichkeiten.  Da  Nitriloxide  nicht  gebildet  werden,  müssen  die  beiden  in  der 
Strukturformel  15  mit  Pfeilen  markierten  Bindungen  gespalten  werden.  Es  ist  nidit 
geklärt,  ob  dabei  freie  Aroylnitrene  auftreten  oder  Synchronprozesse  stattfinden. 

Für  die  Unterstützung  dieser  Arbeit  danken  wir  der  Deutschen  Forschungsgemeinsduift  und 
dem  Fonds  der  Chemischen  Industrie. 


3)  /.  Sauer  und  K.  K.  Mayer,  Tctrahedron  Lctt.  1968,  319;  E.  Eibler  und  /.  Sauer^  Tetra- 
hedron Lctt.  1974,  2565. 
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Expcrimentener  TeQ 

Alle  angegebenen  Schmelzpunkte  sind  unkorrigiert.  —  Die  IR-Spektren  wurden  von 
Kfir-Preßlingen  mit  dem  Spektrographen  Perkin-Elmer  21  und  als  Lösungsspektren  in  CCU 
mitdnem  Gerät  Perkin-Elmer  700  gemessen.  Zur  Aufnahme  der  ^H-NMR-Spektren  wurde  das 
Gerit  A-60  der  Fa.  Varian  verwendet,  als  interner  Standard  diente  TMS.  Die  13C-NMR- 
Spektren  wurden  mit  den  Spektrometern  WP  60  oder  HFX  90  der  Fa.  Bruker  (TMS  als  inter- 
ner Standard)  aufgenommen.  Die  UV-Spektren  wurden  in  Cyclohexan  (Uvasol;  Fa.  Merck) 
mit  einem  Gerät  Carry  15  der  Fa.  Varian  und  die  Massenspektren  mit  dem  AEI-Massen- 
spektrometer  MS  9  bei  70  eV  und  einer  Temperatur  der  lonenquelle  von  90— 200°C  gemessen. 

TasyOiydrazone  2a— c.  —  Allgemeine  Vorschrift:  0.05  mol /^-Toluolsulfonsäurehydrazid 
«erden  in  50  ml  absol  Ethanol  gelöst,  in  der  Hitze  mit  0.05  mol  Keton  1^)  versetzt  und  ca.  3  h 
unter  Rückfluß  gekocht.  Nach  dem  Abkühlen  kristallisieren  fast  quantitativ  die  Tosylhydra- 
zooeZaus. 

U'Dipkenylethanon-tosylhydrazon'^  (2a):  Schmp.  162*'C  (aus  Ethanol);  Ausbeute  ca.  100%. 
H4-Mtthoxyphenyl)'2-(2-methoxyphenyl)'l'ethanon'tosylhydrazon  (2b):  Schmp.  ISO^C  (aus 
Ethanol);  Ausbeute  ca.  100%. 

H4'Meikoxyphenyl)-2-(2-methylphenyl)'l-ethanon-tosylhydrazon  (2c):  Schmp.  148**C  (aus 
Ethanol);  Ausbeute  ca.  100%. 

lJ2J-Thiadiazole  3a— c.  —  Allgemeine  Vorschrift:  0.05  mol  des  Hydrazons  2  werden  mit 
ca.  30  ml  frisch  destilliertem  Thionylchlorid  Übergossen  und  bei  Raumtemp.  bis  zum  Ende 
der  Gasentwicklung  ungefähr  3  h  stehengelassen.  Anschließend  wird  das  überschüssige 
SOCI2  bei  ca.  12  Torr  verdampft.  Der  Rückstand  wird  mit  der  doppelt  molaren  Menge 
Kalilauge  vorsichtig  auf  dem  Dampfbad  1  h  erhitzt,  und  dann  wird  filtriert.  Die  Lösung  wird 
zweimal  mit  Ether  extrahiert,  die  Etherphase  über  MgS04  getrocknet  und  das  Lösungsmittel 
i.  Vak.  verdampft.  Dabei  fallen  die  rohen  1,2,3-Thiadiazole  3  aus. 

4^Diphenyl-I^J-ihiadiazon)  (3a):  Schmp.  93°C  (aus  Benzol);  Ausbeute  69%.  -  iH-NMR: 
Ä  =  7.7-7.27  (m;  lOH).  -  13C-NMR:  8  =  150.8  (C-5),  157.5  (C-4),  130.9-127.9  (8  Phenyl- 
Q. 

H4'h(ethoxyphenyl)-5'(2-methoxyphenyl)-J,2,3'thladiazol i3b):  Schmp.  126°C  (aus  Benzol); 
Ausbeute  89%.  -  iH-NMR:  8  =  7.6-6.6  (m;  8H),  3.65  (s;  OCH3),  3.75  (s;  OCH3).  - 
MS:  mie  =  298  (M+'). 

C16HMN2O2S  (298.4)     Ber.  C  64.40  H  4.73  N  9.40  O  10.74  S  10.76 
Gef.  C  64.21  H  4.90  N9.45  0  11.09  S  10.35 

4'(4'Methoxyphenyl)'5-(2-methylphenyl)'l,2Mhiadiazol  (3c):  Schmp.  93-94°C;  Ausbeute 
54%.  -  iH-NMR:  8  =  7.5-6.6  (8H),  3.7  (s;  OCH3),  1.95  (s;  CH3).  -  i^C-NMR:  8  =  158.8 
(C-4),  148.8  (C-5),  161.1-114.9  (10  Phenyl-C),  55.5  (OCH3),  20.0  (CH3).  -  MS:  mje  =  282 

(M+-). 

C16H14N2OS  (282.4)     Ber.  C  67.99  H  5.00  N  9.91  O  5.75  S  11.35 
Gef.  C  67.75  H  5.09  N9.45  0  6.17  S  11.54 

UJ'Tkiadiazol'I,J^'trioxide4tL—e.  —  Allgemeine  Vorschrift:  0.05  mol  1,2,3-Thiadiazol  3 
^wdcn  in  500  ml  Eisessig  gelöst,  mit  50  ml  H2O2  (30proz.)  versetzt  und  auf  70°C  erhiut. 

®  Vgl.^r.  Corper/f/er  und  R.  F,  Hunter,  J.  Appl.  Chcm.  1,  217  (1951);  Ciba-Geigy  AG 
(Erf.  1:.  Fitzi  und  J?.  Pfister),  D.  O.  S.  2064520  (8.  Juli  1977)  [Chcm.  Abstr.  75,  P  110311 
(1952)]. 

^  Identifizierung  durch  Vergleich  mit  authentischem  Präparat. 


Digitized  by  VjOOQIC 


1352 G,  Trickes,  H.  P.  Braun  und  H.  Meier 1977 

Dabei  gibt  man  in  4  Portionen  weitere  20  m]  30proz.H2O2  zu.  Die  anfangs  hellgelbe  Lösunf 
färbt  sich  rot.  Die  erhaltene  Mischung  wird  mit  Methylendichlorid  extrahiert,  mit  Natrium- 
hydrogencarbonat  entsäuert,  mit  Wasser  gewaschen  und  über  Natriumsulfat  setrockaet. 
Nach  der  Entfernung  des  Lösungsmittels  wird  an  einer  Kieselgelsäule  (ca.  700  g)  mit  BaasA} 
Petrolether  (10:1)  als  Elutionsmittel  chromatographiert.  Als  erste  Fraktion  erhält  man  das 
l,2,3-Thiadiazol-l,l,3-trioxid  4. 

4y5'Dipheny!'I,2J-thiadiazol-I,l,3-trioxid^^  (4a):  Schmp.  146X  (aus  BenzoO;  Ausbeute 
36%.  -  IR:  1520  (NO),  1360  und  1175  cm"!  (SO2).  -  IR-NMR:  S  =  7.65-7.30  (m; 
lOH).  -  13C-NMR:  8  =  144.1  (C-5),  138.5  (C-4),  132.8-122.1  (8Phenyl-C). 

4-(4-Methoxyphenyl)'5'(2'methoxyphenyl)-Iy2,3'thiadiazol-lJJ-trioxid  (4b):  Schmp.  139X 
(aus  Benzol);  Ausbeute  36%.  -  IR:  1520  (NO),  1360  und  1165  cm-i  (SO2).  -  »H-NMR: 
a  =  7.0-6.15  (m;  8H),  2.95  (s;  OCH3),  2.7  (s;  OCH3).  -  MS:  m/e  =  346  (M+-). 
C16H14N2O5S  (346.4)     Ber.  C  55.48  H4.07  N8.09  0  23.10  S  9.26 
Gef.  C  55.75  H4.10  N8.16  O  22.81   S9.18 

4'(4-Methoxyphenyl)-5'(2-methylphertyl)-l,2Mhiadiazol'lJMrioxid    (4c):     Schmp.  134X 
(aus  Benzol),  Ausbeute  30%.  -  IR:  1513  (NO),  1345  und  1163  cm"!  (SO2).  -  «H-NMR: 
8  =  7.5-6.7  (m;  8H),  3.8  (s;  OCH3),  2.05  (s;  CH3).  -  "C-NMR:  S  =  163.2-114.9  (10 
Phenyl-Q,  136.8  (C-4),  148.0  (0-5),  55.8  (OCH3),  19.7  (CH3).  -  MS:  m/e  =  330  (M+'). 
C16H14N2O4S  (330.4)     Ber.  C  58.17  H4.27  N8.52  O  19.33  S9.71 
Gef.  C  58.06  H  4.40  N  8.67  O  18.89  S  9.98 

Photolyse  der  l,2J-Tßiiadiazol-l,I,3-trioxide  4a— c.  —  Allgemeine  Vorschrift:  0.3  mmd 
l,2,3-Thiadiazol-l,l,3-trioxid  4  werden  in  170  ml  absol.  Benzol  gelöst  und  unter  Rühiea 
bis  zur  fast  vollständigen  Umsetzung  [Dünnschichtchromatographie  auf  Kieselgelplattcn 
^  F254  (Fa.  Merck)  mit  Benzol]  mit  einer  Hanovia-450-Watt-Quecksilber-Mitteldrucklampc 
unter  Verwendung  eines  Pyrex-Filters  belichtet.  Zur  Isolierung  des  1 ,3,2,4-Dioxathiazol-2-o»d$ 
15  wird  das  Lösungsmittel  vollständig  i.  Vak.  verdampft  und  der  ölige  Rückstand  mit  abso- 
lutem Petrolether  (30-50°Q  versetzt.  Über  Nacht  bildet  sich  bei  -20  bis  -25°C  ein  weißer 
Niederschlag,  der  anschließend  in  der  Kälte  abfiltriert  wird. 
5'Phenyl-l,3,2,4'dioxathiazol-2'Oxid7>  (15a):  Schmp.  35**C;  Ausbeute  75%. 
5-(4-\fethoxyphenyl)-lJy2,4'dioxathiazol'2'Oxid'r>  (15b):  Schmp.  44°C;  Ausbeute  65%. 

Das  Nitril  5  wird  aus  der  Photolyselösung  durch  Säulenchromatographie  an  150  g  Kiföetgd 
mit  Benzol  als  Elutionsmittel  isoliert. 
Benzonitril  (Sit):  Sdp.  69°C/10Torr;  Ausbeute  93%. 
4'Methoxybenzonitril  (Sb):  Sdp.  146°C/20Torr;  Ausbeute  45%. 
2'Methylbenzomtril  (5c):  Sdp.  98-100°C/23  Torr;  Ausbeute  50%. 

Verzichtet  man  auf  die  Isolierung  von  15  und  behandelt  das  Photoiysat  mit  15  ml  wasKr- 
haltigem  Methanol  bei  Raumtemp.  (schneller  in  der  Wärme),  so  erhält  man  unter  SOr 
Abspaltung  die  Hydroxamsäuren  8,  die  zum  größten  Teil  ausfallen  und  abfiltriert  werdea 
Anschließend  wird  das  Lösungsmittel  i.  Vak.  verdampft  und  der  Rückstand  über  eine  KJesel' 
gelsäule  (200  g)  mit  Benzol/Ether-Gemischen  steigender  Polarität  chromatographiert.  Ak 
erste  Fraktion  erhält  man  die  Diarylalkine  7,  anschließend  die  Nitrile  5  und  zuletzt  eiM 
weiteren  Anteil  an  Hydroxamsäuren  8  (vgl.  Tabelle  1). 

Behandelt  man  das  Photoiysat  15  min  mit  kochendem  Wasser,  so  entstehen  aus  15  <b 
-/^»A/^'-DiarylharnstofTe  9.  Die  Trennung  von  den  Nitrilen  5  erfolgt  an  einer  Kieselgelsluie 
(200  g)  mit  Gemischen  aus  Benzol/Ether  steigender  Polarität.  Anschließend  an  die  Ninü- 
fraktion  (Ausbeuten  siehe  oben)  erhält  man  die  Harnstoffe  9 7)  (Ausbeute  40%). 
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Tabelle  1.  Photolyseprodukte  der4,5-Diary1-l,2,3-thiadiazol-l,l,3-trioxide4a— c  (Auf- 
arbeitung in  Methanol/Wasser) 

Ausgangs-  Diaiylalkine  7  NitrileS  Hydroxamsäuren  8 

Verbindung      Schmp.pq     %Ausb.     Sdp.pC]     %Ausb.         Schrnp-fC]  %Ausb. 

4a  62  7 

4b  -  - 

4c  75  2 


Umsetzung  der  IJ,2,4'Dioxathiazol'2-oxide  15 

a)  Mii  wasserhaltigem  Methanol:  Man  l(Vst  0.5  mol  15  in  20  ml  Benzol,  versetzt  mit  5  ml 
flines  (9:1)-Gemisches  aus  Methanol/Wasser  und  läßt  15  min  rühren.  Nach  Entfernung  des 
Lösungsmittels  isoliert  man  nahezu  quantitativ  die  Hydroxamsfluren  8  ^•7). 

b)  Mit  Wasser:  Man  löst  0.5  mol  15  in  20  ml  Benzol,  versetzt  mit  5  ml  Wasser  und  kocht 
20  min  unter  ROckfluß.  Beim  Verdampfen  des  Lösungsmittelgemischs  i.  Yak.  fallt  das 
Hamstoffderivat  9  aus^'T)  (Ausbeute  40%). 

Umsetzung  der  Nitriloxide  13  mit  Schwefeldioxid 

a)  Im  Methanoll  Wassert  Benzol  (9:1:40):  0.5  mmol  13  werden  in  50  ml  Gemisch  gelöst  und 
bei  Raumtemp.  1  h  mit  einem  kräftigen  S02-Strom  behandelt.  Nach  Verdampfen  des  Solvens- 
gmisches  i.  Vak.  bleibt  die  rohe  Hydroxamsäure^)  zurück,  die  aus  Methanol  umkristallisiert 
wird  (Ausbeute  ca.  60%). 

b)  In  Benzoll  Wasser  (8:1):  0.5  mmol  13  werden  in  50  ml  Gemisch  gelöst  und  1  h  bei 
Raumtemp.  mit  einem  kräftigen  S02-Strom  behandelt.  Nach  Verdampfen  des  Solvens- 
gemtsches  i.  Vak.  erhält  man  das  rohe  Hamstoffderivat  9^),  das  aus  Methanol  umkristallisiert 
wird  (Ausbeute  55%). 

Arbeitet  man  bei  a)  oder  b)  unter  erhöhter  Temp.,  so  erhält  man  zunehmende  Anteile  an 
den  Furoxanen  14. 

[253/76] 
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Elektroreduktionen  von  prochiralen  Arylketonen  an  grenzflächeii- 
modifizierten  Kohleelektroden 

Leopold  Horner*^  **>  und  Werner  Brich 

Institut  für  Organische  Chemie  der  Universität  Mainz, 
Johann- Joachim-Becher-Weg  18,  D-6500  Mainz 

Eingegangen  am  23.  September  1976 


Die  Grenzfläche  von  Graphitelektroden  wurde  chemisch  im  Sinne  der  Reaktionsschritte  (a) 
bis  (h)  modifiziert.  Die  Elektroreduktion  von  Acetophenon  führt  galvanostatisch  und  poten- 
tiostatisch  in  Abhängigkeit  von  der  Funktionalität  der  Grenzfläche  zur  Bildung  unterschied- 
licher Verhältnisse  Carbinol/Pinakoi^)  (C/P).  Bei  saurer  Grenzfläche  wird  die  Bildung  von 
Carbinol  (C)  begünstigt,  bei  neutraler  oder  basischer  herrscht  die  Bildung  von  Pinakol  (P)  vor. 
Beladung  der  modifizierten  Kohlegrenzfläche  mit  Quecksilber  oder  Blei  hat  einen  nur 
geringen  Einfluß  auf  das  Verhältnis  C/P.  An  Kohle  mit  homOopolar  fixierten  optisch  aktiven 
Gruppen  wird  weder  bei  Acetophenon  noch  bei  4-Acetylpyridin  und  Phenylglyoxylsäure- 
ethylester  eine  optische  Induktion  beobachtet.  Diese  findet  jedoch  an  anodisch  oxidierter 
Kohle  bei  ^-(3-Cyanpropyl)-7V-methylephedriniimibromid  statt. 

Studies  OD  the  Oocurrence  of  Hydrogen  Transfer,  42.  —  Electroreductioo  of  Proddral  Aryl 
Ketooes  on  Sor&ce-Modified  Carbon  Electrodes 

The  surface  of  a  carbon  electrode  was  chemically  modified  through  reactions  (a)  to  (h).  The 
electroreduction  of  acetophenone  under  conditions  of  either  constant  current  or  constant 
Potential  leads  to  a  ratio  of  carbinol/pinacol^)  (C/P)  products  which  is  dependent  on  the 
surface  modification.  On  acidic  surfaces  formation  of  carbinol  (Q  is  favoured,  while  on 
neutral  or  basic  surfaces  pinacol  (P)  formation  is  predominant.  Charging  the  modified  electrode 
with  mercury  or  lead  has  only  a  small  influence  on  the  C/P-ratio.  Optically  active  groups 
attached  to  the  graphite  with  homopolar  spacer  groups  gives  no  optical  induction  on  the 
reduction  of  acetophenone,  4-acetylpyridine  or  ethyl  phenylglyoxylate.  An  induction  of 
optical  activity  is  however  observed  when  an  anodically  oxidised  graphite  is  used  as  electrode 
with  7V-(3-cyanopropyl)-^-methylephedrinium  bromide  as  supporting  electrolyte. 


*>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 
**>  Heinrich  Ruschig,  dem  Meister  der  Arzneimittelsynthese,  in  bewährter  Freundschaft  zum 

70.  Geburtstag  gewidmet. 
i>  IV.  Brich,  Auszug  aus  der  noch  nicht  beendeten  Dissertation;  41.  Mitteilung:  D.  Brown 

und  L.  Horner,  Liebigs  Ann.  Chem.  1977,  77. 
2)  Entgegen  den  Nomenklaturregeln  der  lUPAC  werden  in  dieser  Arbeit  Derivate  des 

Methanols  als  „Carbinole"  bezeichnet.  Außerdem  wird  der  Name  „Pinakol**  auch  auf 

andere  substituierte  Glykole  angewendet. 

©  Verlag  Chenüe,  GmbH,  D-6940  Weinheim,  1977 
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In  der  Elektrochemie  übt  neben  anderen  Faktoren  die  Art  des  Elektrodenmaterials 
einen  wichtigen,  heute  noch  weitgehend  unverstandenen  Einfluß  auf  den  Verlauf 
katfaodischcr  oder  anodischer  Prozesse  aus3>.  In  der  Absicht  ein  besseres  Verständnis 
für  die  Vorgänge  in  der  dektrochemischen  Doppelschicht  in  Abhängigkeit  vom 
EMctrodenmaterial  zu  erhalten,  studieren  wir  zur  Zeit  den  Einfluß  des  Elektroden- 
materials  auf  solche  Reaktionsabläufe,  bei  denen  bei  einer  Elektroreduktion  a)  aus 
emer  Verbindung  zwei  Reduktionsprodukte  entstdien  oder  b)  ein  Substrat  nach 
Elektronenaufnahme  zwei  unterschiedliche  Verbindungen  liefert.  Eine  Modell- 
feaktion  nadi  a)  ist  die  Elektroreduktion  einer  Carbonylverbindung  zu  „Carbinol 
(Q«2)  und  .J^inakol  (P)"2.4). 

Ri-CH-R«    ^^^^^    R»-C-R«    ^^^^    1/2   %-c'^' 

6h  Ä  R'  I    I  R' 

HO  OH 

C  P 

Ein  Beispid  für  einen  Elektrodenprozeß  nach  b)  ist  die  kathodische  Spaltung 
unsymmetrisch  substituierter  quartärer  Phosphoniumsalze,  die  in  Abhängigkeit  von 
der  Art  des  Elektrodenmaterials,  der  Temperatur,  des  Potentials,  der  Stromdichte, 
des  Lösungsmittels  usw.  in  zwei  tertiäre  Phosphine  unterschiedlicher  Zusammen- 
setzung gespalten  werden^) : 

R' 

R'H  +  R-P-R  .►liil^  R-^R    JlÜl«^    R-p-R  +  RH 
I  I  I 

R  R  R' 

R  »  CeHj;  R'  =  CHs  oder  C4HB 

In  der  vorliegenden  Arbeit  berichten  wir  über  die  Elektroreduktion  von  Alkyl(aryl)- 
ketonen  (z.  B.  Acetophenon,  4-Aoetylpyridin)  an  einer  Kohlekathode,  deren  Ober- 
fläche chemisch  in  definierter  Weise  modifiziert  worden  war. 

Den  Untersuchungen  von  Boehm  und  Mitarbeitern^  verdankt  man  eine  genauere 
Kenntnis  der  an  der  Grenzfläche  von  Graphit  vorhandenen  funktionellen  Gruppen. 
Hierauf  aufbauend  haben  wir  Kohleelektroden  unterschiedlicher  Herkunft  und 
Zusamm^isetzung  anodisch  oxidiert  [Schritt  (a)]  und  die  Zahl  der  sauren  Gruppen 
jewdls  bezogen  auf  die  geometrische  Oberfläche  der  Elektrode  bestimmt.  Von  der 
Annahme  ausgdiend,  daß  die  Mehrzahl  der  anodisch  eingeführten  sauren  Gruppen 
Carboxylgruppen  sind,  haben  wir  diese  mit  Thionylchlorid  in  die  Säurechloride 
übergeführt  [Schritt  (d)]  und  anschließend  umgesetzt  mit  Hexamethylendiamin 
[Schritt  (e)],  mit  (— >1-Phenylethylamin  [Schritt  (f)],  mit  (--)-L-Leucin-methylester 


^>  VfL  hierzn:  R,  L.  Raweb,  Chem.  Eng.  News,  1976, 23. 

^  L.  Homer  und  R.  Schneider^  Tetrahedron  Lett.,  1973,  3133. 

^  L.  HomervndA.  A/e/t/irtfp, Liebigs  Ann.  Chem. 646, 65  (1961);L.  Hornerund  U.  M,  Duda^ 

Phosphorus,  5, 119  (1975). 
«  H.'P.  Baehm^  E.  DUM,  W,  Heck  und  R,  Sappok^  Angew.  Chem.  76,  742  (1964);  Angew. 

CheoL,  Int  Ed.  Engl.  3,  669  (1964). 
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[Schritt  (g)]  und  mit  (— )-L-Phenylalaniii-methylester  [Schritt  (h)].  Die  nadtk  (a] 
anodisch  oxidierte  Kohle  haben  wir  mit  LiAlH4  behandelt  [Schritt  (b)]  und  kathodisd 
mit  Quecksilber  oder  Blei  beladen  [Schritt  (c)]. 

Modifizierung  der  Kohleoberfläche; 

Kohle  (Fa.Conradty,  KX-20.  symbolisiert  durch  (c).  anodisch  in 
schwefelsaurer  oder  salpetersaurer  Lösung  oxidiert  (a)  und  nach  (b)  bis  (h) 
chemisch  modifiziert. 

(C)  Anodische  Oxidati on    — >   ^-COjH  (a) 

(c)-CO,H  +  LiAlH4    — ►    (c>-CH,OH  W 

(£)-CO,H  +  M'+  +  2e    — ►    C+lV^COaH  (c) 

©-COjH  +  SOjClj   — ►    (cyCOCX  (d) 

O 
©-COC1  +  H,N-(CH2)6-NHa   — ►    (c)-C-NH-(CH,)6-NH,  (e) 

O 
(c)-COCl  +  HaN-CH-CßHs   — ►    ©-C-NH-CH-CßHg  (f) 

CH3  CHa 

O 
(C>-COCl  +  HaN-CH-COjCHg    — >   (c)-C-NH-CH-CO,CHs  (g) 

C4Hg  C4H9 

o 

(c)-COCl  +  H2N-CH-CO2CH3    — ►    (c)-C-NH-CH-COaCHs  (h) 

CHa^CgHs  CHa—CgHs 

An  diesen  so  modifizierten  Kohleelektroden  wurde  Aoetophenon  galvanostatisch 
und  potentiostatisch  reduziert  und  jeweils  das  Verhältnis  Carbinol/Pinakol  (C/P) 
bestimmt,  An  der  nach  (0  und  (h)  modifizierten  Kohle  wurde  geprüft,  ob  optisch 
aktives  Carbinol  gebildet  wird. 

Diskussion  der  bei  der  Elektroreduktion  von  Acetophenon  (4-Acetylpyridin  und  Phenylglyoxyl- 
säure-etfaylester)  an  den  nach  (a)  bis  (h)  modifizierten  Kohleelektroden  erhaltenen  Eigeboisse 

Die  Ergebnisse  der  galvanostatischen  Reduktion  können  Tabelle  1 ,  die  der  potentio- 
statischen  Reduktion  Tabelle  2  entnommen  werden.  Für  die  Beurteilung  der  an  den 
nach  (a)  bis  (h)  modifizierten  Kohleelektroden  erhaltenen  elektrochemischen  Reduk- 
tionsergebnisse sind  Art  und  Dichte  der  in  die  Kohlegrenzfläche  eingeführten  f unktk>- 
nellen  Gruppen  sowie  deren  Modifizierung  durch  Metallabscheidung  verantwortlidi 
zu  machen. 
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Tabelle  1.  Galvanostatische  Elektroreduktion  von  Acetophenon  (4  g  in  25  ml  Methanol, 
nigetropft)  an  grenzflächenmodifizierten  Kohlen  (Fa.  Conradty,  KX-20,  0  85  mm)  in  150  ml 
0l5  m  Lösung  von  Natriumacetat  in  Methanol/ Wasser  (75 :  25)  bei  25  ""C  mit  0.5  M  Natriumacetat 

als  Anolyt 


Vcfsuch 

Kathode 

Stromstärke 
[A] 

Carbinol 
C(%) 

Pinakol 
P(%) 

Unbehandelte  Kohle 

0.3 

5 

83 

Unbehandelte  Kohle 

1 

4 

79 

Anodische  Oxidation  nach  (a) 

0.3 

70 

8 

Kohle  wie  bei  J,  abgeschliffen 

0.3 

36 

40 

Kohle  nach  (a),  (d),  (e)  behandelt 

0.3 

5 

50 

6 

Kohlevlies  (Sigratherm  KFB  2, 
Fa.  Sign)  »> 

0.3-0.5 

6 

71 

7 

Quecksilber  •> 

0.3 

52 

32 

•)  Katholyt:  0.05  m  Tetrabutylanunoniumbromid,  Anolyt:  Methanol/Wasser(75:25)  +2% 
H2SO4. 

I  Gmppen  in  der  Grenzfläcbe  der  Koideelektrode  in  Abhängigkeit  von 

1)  Unbehandelte  Kohle,  die  bei  löC^C  an  der  Luft  oder  unter  N2  erhitzt  wurde,  hat 
saure  Gruppen,  die  einem  Verbrauch  von  12  ml  O.Ol  n  NaOH  pro  140  cm2  geometri- 
sche Kohleoberfläche  entspricht.  Die  Zahl  der  sauren  Gruppen  wird  durch  Erhitzen 
an  der  Luft  nicht  vermehrt  (vgl.  hierzu  die  Behandlungsweise  von  Miller  und  Mit- 
arbeitern 7)). 

2)  Durdtk  anodische  OTÜdation  entweder  in  Ciegenwart  von  2  n  H2SO4  oder  2  n 
HNO3  y^sam  die  Zahl  der  sauren  Gruppen  drastisch  erhöht  werden  (150— 160  ml 
0.01  N  NaOH  pro  140  cm^  geometrische  Kohleoberfläche). 

3)  Durch  Behandlung  der  nach  (a)  erhaltenen  und  bei  160°C  getrockneten  Kohle- 
eiektrode  mit  LiAlH4  in  Ether  sinkt  die  Zahl  der  sauren  Gruppen  auf  die  Hälfte  ab 
(77  ml  O.Ol  N  NaOH/140cm2  nach  der  ersten  Reduktion  und  71  ml  O.Ol  n  NaOH/ 
140cni2  nach  der  zweiten  Reduktion). 

Diese  Beobachtung  steht  mit  Erfahrungen  des  Arbeitskreises  Boehm^  in  Über- 
einstimmung. 

4)  Die  Flächendichte  der  Carboxylgruppen,  erzeugt  nach  (a),  verringert  sich  in 
Abhängigkeit  von  der  Zahl  der  mit  der  gleichen  Kohle  durchgeführten  Elektro- 
itduktionen.  So  sinkt  z.  B.  die  dem  Gehalt  an  sauren  Gruppen  entsprechende  NaOH- 
Menge  von  ursprünglich  140  ml  O.Ol  n  NaOH/140  cm2  auf  54  ml  O.Ol  n  NaOH/ 
1^  cm2  ab.  Die  gleichen  Ermüdungserscheinungen  gelten  offenbar  auch  für  die  mit 
(Quecksilber  oder  Blei  beladene  anodisch  oxidierte  Elektrode  (vgl.  Tabelle  2,  Versuche 
13-17). 

5)  Entfernt  man  sowohl  von  einer  nach  (a)  anodisch  oxidierten  Kohle  als  auch  von 
'  nach  (a),(d),(h)  modifizierten  Kohle  die  äußere  Grenzschicht  durch  Abkratzen, 


7>  B,  F.  Watkins,  /.  Ä.  BehÜng,  E.  Kariv  und  L.  L,  Miller,  J.  Am.  Chem.  Soc.  97, 3549  (1975). 
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so  findet  man  für  die  abgekratzten  Pulver  folgende  analytischen  Werte:  C  98.98, 
H  0.47  und  N  0.00  für  Kohle  (a)  sowie  C  96.03,  H  0.25  und  N  0.17  für  Kohle  (a). 
(d),(h). 


Einflufl  der  Fläclieiidlclite  der  sauren  Gruppen  an  der  Kohkogrenzflädie  anf  den  Vcrluf  der 
Elektroreduktion  von  Acetophenon 

Bei  galvanostatischer  Arbeitsweise  ist  bei  Verwendung  unbehandelter  Kohle  die 
Bildung  von  Pinakol  (P)  gegenüber  Carbinol  (Q  stark  bevorzugt  (Tabelle  1,  Versudie 
1  und  2).  Nach  anodischer  OTudation  der  Kohleelektrode  vo^hiebt  sich  das  Ver- 
hältnis C/P  drastisch  zugunsten  von  C  (Versuch  i).  Entfernt  man  einen  Teil  der 
sauren  Gruppen  mechanisch  durch  Abkratzen  der  äußeren  Schicht,  so  nimmt  der 
AnteU  an  Pinakol  wieder  stark  zu  (Versuch  4),  Führt  man  in  die  Grenzfläche  nach  (a), 
(d),  (e)  basische  Gruppen  ein  (Versuch  5),  so  überwiegt  die  Pinakol-Bilduog  (C/P  = 
5:50).  Bei  Anwendung  eines  Kohlevlieses  (Versuch  6)>  dessen  Grenzfläche  anodisch 
nur  unwesentlich  modifiziert  werden  kann,  steht  die  Pinakol-Bildung  wieder  stark  im 
Vordergrund,  während  mit  QuecksUber  als  Kathode  und  Einhaltung  d^  von  uns 
beschriebenen  8>  Arbeitsweise  das  Verhältnis  C/P  zugunsten  von  C  verschoben  werden 
kann  (Versuch  7). 

Bei  der  potentiostatischen  Reduktion  von  Acetophenon  (meist  bei  —1.70  V  gegen 
Ag/AgQ/KClge,,)  zeichnet  sich  für  das  Verhältnis  C/P,  wenn  auch  abgeschwächt,  die 
gleiche  Tendenz  ab,  die  bei  der  galvanostatischen  Arbeitsweise  beobachtet  wird;  an 
der  unbehandelten  Kohleelektrode  wird  bevorzugt  Pinakol  (P)  gebildet  (Tabelle  2, 
Versuch  8:  C/P  =  1:6);  nach  anodischer  Behandlung  der  Elektrode  verschiebt  sich 
das  Verhältnis  C/P  nach  etwa  8:1.  Gleichzeitig  nimmt  die  Flädiendichte  der  sauren 
Gruppen  von  der  ersten  zur  dritten  Elektroreduktion  ab,  wobei  das  Verhältnis  C/P 
fast  konstant  bleibt,  die  Stromausbeute  aber  auf  Kosten  einer  verstärkten  Wasser- 
stoffentwicklung absinkt  (Versuche  9  bis  II),  Reduziert  man  die  in  die  Grenzflädie 
nach  (a)  eingeführten  Carboxylgruppen  mit  LiAlH4,  so  verschiebt  sich  das  Verhältnis 
C/P  wiederum  zugunsten  von  P  (C/P  etwa  gleich  1 : 1  bis  2: 1 ;  Versuch  12). 

Eine  nach  (a)  anodisch  behandelte  Kohle,  auf  der  kathodisch  Quecksilber  abge- 
schieden worden  war  (Versuche  13  bis  IS),  verschiebt  das  Verhältnis  C/P  von  etwa  8: 1 
(Versuche  9  bis  11)  zu  etwa  1 : 2;  bei  Beladung  der  Kohlegrenzfläche  mit  Blei  li^  das 
Verhältnis  C/P  bei  ca.  1:1  (Versuche  16  und  17).  Typisch  für  die  beiden  Versuchs- 
reihen: 13  bis  15  und  75, 17  ist,  daß  bei  wiederholter  Elektrolyse  das  Verhältnb  C/P 
deutlich  kleiner  wird. 

Überführt  man  entsprechend  Versuch  18  die  nach  (a)  anodisch  «zeugten  Carboxyl- 
gruppen nach  (d)  und  (e)  mit  Hexamethylendiamin  in  die  Säureamide,  wodurch  in 
die  Grenzfläche  der  Kohleelektrode  basische  Gruppen  eingeführt  werden,  so  ver- 
schiebt sich  das  Verhältnis  C/P  drastisch  zugunsten  der  Pinakolbildung  auf  1 : 6  bei  der 
ersten  Elektroreduktion  und  1 :  12  bei  der  zweiten  Elektroreduktion.  Die  Stromaus- 
beute geht  gleichzeitig  auf  Kosten  einer  lebhaften  Wasserstofientwicklung  zurück. 
Die  Versuche  19  bis  23  wurden  mit  dem  Ziele  durchgeführt,  einerseits  das  Verhältnis 
C/P  in  Abhängigkeit  von  der  Grenzflächenstruktur  zu  ermitteln  und  andererseits 


8>  L.  Horner  und  D.  Degner,  Electrochim.  Acta  1974,  611 ;  D.  Degner^  Diplomarbeit  Univ. 
Mainz  1968. 
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festzustellen,  ob  und  in  welchem  Umfang  in  Analogie  zu  den  Untersuchungen  von 
Miller  und  Mitarbeitern  7)  mit  Hilfe  grenzflächengebundener  optisch  aktiver  Gruppen 
eine  optische  Induktion  bei  Depolarisatoren  mit  prochiraler,  elektroaktiver  Gruppe 
erreicht  werden  kann. 

Setzt  man  die  nach  (a)  anodisch  behandelte  Kohle  über  Reaktion  (d),  (g)  oder  (h) 
mit  Leucin-  bzw.  Phenylalanin-methylester  um  (Versuche  19  bis  27),  so  erhält  man 
Vcrhaltnjgwe  C/P,  die  in  den  Grenzen  von  3:5  bis  2: 1  variieren.  Im  Widerspruch  zu 
den  Angaben  amerikanischer  Autoren  7)  konnten  wir  jedoch  keine  optische  Induktion 
beobachten,  auch  dann  nicht,  wenn  man  4-Acetylpyridin  elektroreduziert  (Versuch  22). 

Keine  optische  Induktion  wurde  auch  bei  der  Elektroreduktion  von  Phenylglyoxyl- 
säure-ethylester9>  an  einer  nach  (a),  (d)  und  (h)  modifizierten  Kohleelektrode  mit 
optisch  aktiven  Grenzgruppen  beobachtet.  Führt  man  jedoch  die  Elektroreduktion 
von  Aoetophenon  einerseits  an  einer  nach  (a)  anodisch  oxidierten  Kohleelektrode 
(Versuch  24)  und  andererseits  an  einer  zusätzlich  mit  Quecksilber  beladenen  Kohle- 
eldLtrode  (Versuch  2S)  in  Gegenwart  von  iV-(3-Cyanpropyl)-iV-methylephedrinium- 
bromid  als  optisch  aktivem  Leitsalz  durch,  so  beobachtet  man  eine  optische  Induktion 
von  0.6  bzw.  4.8%.  Diese  Befunde  stehen  in  Übereinstinunung  mit  unseren  früheren 
an  Aluminium,  Blei,  Cadmium  und  Quecksilber  festgestellten  optischen  Induk- 
tionen i>. 


Vcfnch  einer  JDeutung  der  Carbinol-Bildmig  an  einer  carboxyllerten  KoUeekktrode 

In  einer  länger  zurückliegenden  Untersuchung  8>  haben  wir  gezeigt,  daß  bei  der 
Elektroreduktion  von  Acetophenon  bei  Erhöhung  der  Stromdichte,  der  Leitsalz-  und 
Substratkonzentration  die  PinakolbUdung  gegenüber  der  CarbinolbUdung  begünstigt 
wird.  Hält  man  dagegen  die  Konzentration  von  Acetophenon  durch  Zutropfenlassen 
während  der  Elektroreduktion  niedrig  und  arbeitet  man  bei  negativem  Potential,  so 
kann  man  die  Pinakol-Büdung  weitgehend  unterdrücken.  In  der  vorliegenden  Arbeit 
wurde  gezeigt,  daß  bei  Anwendung  der  Zutropf technik  und  durch  die  Einführung  von 
sauren  Gruppen  in  die  Grenzfläche  der  Kohle,  die  Carbinol-Bildung,  d.  h.  der  Über- 
gang von  2  Elektronen  und  2  Protonen  begünstigt  wird.  Es  liegt  nahe,  eine  Wechsel- 
wirkung des  Depolarisators  mit  der  carboxyllerten  Elektrode  nach  folgendem  Bude 
anzunehmen: 

^^    II  i 


r.6+ 


Hierbei  wird  einerseits  der  Elektronenübergang  erleiditert  und  andererseits  die 
Verweilzeit  des  Substrates  an  der  Elektrode  so  verlängert,  daß  die  Chance  für  einen 
zweiten  Elektronenübergang  vergrößert  wird. 

Wir  danken  der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft  für  die  wirksame  Förderung  unserer 
elektrochemischen  Arbeiten.  Den  Firmen  C.  Conradty,  Nürnberg  und  Sigri,  Meitingen, 
danken  wir  für  die  Bereitstellung  von  Kohleproben. 


9y  M.  Jubault,  E.  Raoult  und  £>.  Peltier,  Electrochim.  Acta  21,  407  (1976). 
LMMgt  Ann.  Chem.  1977.  Heft  8  89 
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Experimenteller  Teil 

Anodische  Oxidation  der  Kohle  nach  (a):  Eine  Kohlescheibe  (Fa.  Conradty:  KX-ZO, 
0  85  mm)  wird  4  oder  5  h  bei  1  A  in  2  n  H2SO4  bzw.  2  n  HNO3  anodisch  oxidiert,  dann  24  h 
im  Soxhlet-Extraktor  mit  Wasser  extrahiert  und  als  Kathode  eingesetzt. 

Reduktion  der  nach  (a)  oxidierten  Kohle  mit  LiAlH^  nach  (b):  Die  nach  (a)  behandelte 
Kohle  wird  24  h  bei  160°C  getrocknet  und  dann  die  Zahl  der  an  der  Kohlegrenzfläche 
fixierten  sauren  Gruppen  durch  Titration  mit  O.Ol  n  NaOH  bestimmt;  die  sauren  Gruppen 
verbrauchen  dabei  164  ml  O.Ol  n  NaOH/140  cm^  geometrischer  Oberfläche.  Die  Kohle  wird 
anschließend  mit  0.1  n  HCl  digeriert,  erneut  24  h  im  Soxhlet- Apparat  mit  Wasser  extrahiert 
und  dann  24  h  bei  160°C  getrocknet.  Es  wird  erneut  titriert,  wobei  die  sauren  Oberflächen- 
gruppen 145  ml  0.1  N  NaOH/140  cm^  verbrauchen.  Diese  Kohle  wird,  wie  oben  beschrieben, 
mit  HCl  behandelt,  im  Soxhlet-Apparat  mit  Wasser  extrahiert,  bei  160°C  getrocknet,  in  eine 
Lösung  von  300  mg  LiAlH4  in  150  ml  absol.  Ether  eingebracht  und  12  h  unter  Rückfluß  erhitact. 
(Die  dann  noch  an  der  Grenzfläche  der  Kohle  vorhandenen  sauren  Gruppen  verbrauchen 
77  ml  O.Ol  N  NaOH/140  cm2.)  Die  Reduktion  mit  LLAIH4  wird  entsprechend  der  oben 
angegebenen  Arbeitsweise  wiederholt.  (Die  dann  noch  vorhandenen  sauren  Gruppen  ver- 
brauchen 72  ml  O.Ol  N  NaOH/140  cm2.) 

Beladung  der  nach  (a)  modifizierten  Kohle  mit  Quecksilber  oder  Blei  nach  (c):  Nach  (a) 
modifizierte  Kohle  wird  in  einer  Lösung  von  2  g  Quecksilber(II)-chlorid  in  1 50  ml  0.5  m 
Natriumacetat  als  Kathode  geschaltet  und  bei  -l.OV  (Ag/AgCl/KClgnO  mit  Quecksilber 
beladen.  —  Die  Abscheidung  von  Blei  auf  einer  anderen  Kohlescheibe  geschieht  analog  durch 
Elektrolyse  in  einer  Lösung  von  0.5  g  Bleinitrat  in  150  ml  0.5  m  Natriumacetat  bei  —0.7  V. 

Überführung  der  Oberflächencarboxylgruppen  in  Carbonsäurechloridgruppen  nach  (d)  und 
Umsetzung  mit  Hexamethylendiamin  nach  (e) :  Nach  (a)  behandelte  und  bei  160°C  getrocknete 
Kohle  wird  mit  100  ml  Thionylchlorid  Übergossen  und  dieses  24  h  unter  Rückfluß  erhitzt. 
Das  überschüssige  Thionylchlorid  wird  im  Exsikkator  abgezogen,  die  Kohle  in  eine  Lösung 
von  5  g  Hexamethylendiamin  in  100  ml  absol.  Chloroform  eingebracht  und  die  Lösung  unter 
Rückfluß  erhitzt.  Überschüssiges  Hexamethylendiamin  wird  durch  Extraktion  mit  Chloroform 
von  der  Kohleoberfläche  entfernt.  Vor  dem  Einsatz  als  Kathode  bei  der  Elektroreduktion 
von  Acetophenon  wird  die  Kohle  ca.  2  h  in  0.5  m  Natriumacetat  gestellt. 

Einführung  von  ( — J-l-Phenylethylamin  in  die  Kohlegrenzfläche  nach  (f):  Nach  (a)  modifi- 
zierte und  bei  160°C  getrocknete  Kohle  wird  in  einer  Lösung  von  20  ml  Thionylchlorid  in 
350  ml  absol.  Benzol  gegeben  und  der  Ansatz  24  h  unter  Rückfluß  erhitzt.  Die  Kohle  wird 
durch  Extraktion  mit  Benzol  von  Thionylchlorid  befreit  und  anschließend  24  h  in  einer 
Lösung  von  2  g  (— )-l-Phenyiethylamin  in  100  ml  Chloroform  unter  Rückfluß  erhitzt.  Das 
nicht  durch  Hauptvalenz  gebundene  Amin  wird  durch  15stdg.  Extraktion  mit  Chloroform 
im  Soxhlet-Apparat  entfernt.  Vor  der  Elektrolyse  wird  die  Elektrode  ca.  2  h  in  0.5  m  Natrium- 
acetat gestellt. 

Modifizierung  der  Kohle  nach  (g)  oder  (h) :  Analog  der  Modifizierung  nach  (0  wird  Kohle 
mit  Säurechloridgruppen  mit  einer  Lösung  von  1.5  g  (— )-L-Leucin-methylester  oder  1.5  g 
(— )-L-Phenylalanin-methy]ester  jeweils  in  100  ml  Methylendichlorid  umgesetzt.  Unver- 
änderter Methylester  wird  durch  ca.  12stdg.  Extraktion  mit  Methylendichlorid  im  Soxhlet- 
Apparat  entfernt.  Vor  dem  Einsatz  werden  die  Elektroden  ca.  2  h  in  0.5  m  Natriumacetat 
gestellt. 

Präparative  galvanostatische  Elektroreduktion:  Die  Elektroreduktionen  bei  konstanter 
Stromstärke  werden  in  der  in  Abbildung  1   dargestellten  ElektrolysezeUe  durchgefiihrt 
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Die  elektrochemisch  wirksame  Kathodenoberfläche  beträgt  bei  einem  Durchmesser  der 
Kohlescheibe  von  85  mm  57  cm^.  Hieraus  ergibt  sich  für  0.3  A  die  Stromdichte  5,3  mA/cm^, 
und  für  1  A  die  Stromdichte  17.6mA/cm2.  Die  Anode  besteht  aus  einer  Graphitplatte. 
Anoden-  und  Kathodenraum  sind  durch  eine  Kationenaustauschermembran  (Nafion,  der  Fa. 
Du  Pont)  getrennt.  Anolyt  und  Katholyt  —  jeweils  0.5  m  Natriumacetat  in  Methanol/Wasser 
(75:25)  —  werden  bei  25  °C  gehalten.  Die  Stromstärke  wird  durch  einen  zwischen  10  und  60  V 
res^baren  Netzgleichrichter  konstant  gehalten. 

Präp€trative  potentiostatische  Elektroreduktion:  Die  in  Tabelle  2  angegebenen  Potentiale 
werden  mit  einem  Potentiostaten  HP  72s  der  Fa.  Bank  (Göttingen)  und  einem  Potentiometer 
PPT  70  der  Fa.  Bank  (Göttingen)  eingestellt.  Die  verwendete  Zelle  entspricht  bis  auf  die 
zusätzliche  Bezugselektrode  (Ag/AgCl/KClges.)  der  Versuchsanordnung  nach  Abbildung  1. 
Mit  Acetophenon  als  Depolarisator  wird  das  Potential  —1.65  oder  1.70  V  und  mit  Phenyl- 
glyoxylsäure-ethylester  oder  von  4-Acetylpyridin  ein  Potential  von  —1.05  gegen  Ag/AgCI/ 
^^'■es.  eingestellt. 


Ka 


ii??g/76."n 

Cahanostatische  Elektroreduktion:  Die  Lösung  von  4  g  (33  mmol)  Acetophenon  in  25  ml 
Methanol  wird  aus  einem  Dosiertrichter  im  Laufe  der  Elektroreduktion  dem  Katholyten  aus 
2.015  g  (0.00625  mol)  Tetrabutylammoniumbromid  in  125  ml  Methanol/ Wasser  (75:25)  oder 
150  ml  0.5  m  Natriumacetat  in  Methanol/Wasser  (75:25)  kontinuierlich  zugetropft.  —  Die 
Vollständigkeit  der  Elektroreduktion  wird  IR-spektroskopisch  und  gaschromatographisch 
überprüft  (Gerät  Shimadzu  GC-3BT,  Säule  OV-17,  Temp.  100°C).  Carbinol  (C)  und  Pinakol 
(P)  werden  nach  den  Angaben  in  Lit.  i>  getrennt  und  bestimmt. 

Potentiostatische  Elektrolyse:  Die  Lösung  von  4  g  (33  mmol)  Acetophenon,  oder  4  g 
(33  mmol)  4-Acetylpyridin,  oder  4  g  (22  mmol)  Phenylglyoxysäure-ethylestcr  in  jeweils 
25  ml  Methanol  wird  aus  einem  Dosiertrichter  im  Laufe  der  Elektroreduktion  dem  Katholyten 
aus  150  ml  0.5  m  Natriumacetat  in  Methanol/Wasser  (75:25)  kontinuierlich  zugetropft. 
Der  Verlauf  der  Elektroreduktion  wird  gaschromatographisch  kontrolliert,  bei  Acetophenon 
entsprechend  voranstehenden  Angaben,  bei  Phenylglyoxylsäure-ethylester  im  Gerät  Shimadzu 
GC-3BT  (Säule:  X  E-60,  4.5  m;  Temp.  200°Q,  Eichung  mit  reinem  (+)-Mandelsäure- 
ethylester;  bei  4-Acetylpyridin  wird  analog  der  Vorschrift  in  Lit.io>  aufgearbeitet. 


>«  /.  Kopilov,  S,  Shatzmiller  und  E.  Kariv,  Electrochim.  Acta,  21,  535  (1976). 
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Aufarbeitung  der  Elektrolyseansätze 

a)  Aus  Acetophenon:  Der  Katholyt  wird  i.  Vak.  zu  Zweidritteln  eingeengt  und  der  Rückstand 
mit  100  ml  Wasser  verdünnt.  Anschließend  wird  3 mal  mit  je  100  ml  Ether  extrahiert;  die 
Ether-Lösung  wird  mit  Natriumhydrogencarbonat-Lösung  und  Wasser  ausgeschüttelt 
und  eingedampft.  Der  Rückstand  wird  durch  Wasserdampf destillation  in  l-Phony!ethyl- 
alkohol  und  Acetophenon  einerseits  sowie  l,2-DimethyM,2-diphenylglykol  andererseits 
aufgetrennt.  Sowohl  das  Destillat  als  auch  der  Rückstand  der  Wasserdampfdestillation 
werden  dazu  3  mal  mit  je  100  ml  Ether  ausgeschüttelt,  die  Etherauszüge  mit  Na2S04  getrocknet 
und  eingedampft  Das  Wasserdampf destillat  liefert  ein  Gemisch  aus  1-Phenylethylalkohol 
und  Acetophenon,  das  durch  eine  Kugelrohrdestillation  bei  ca.  12  Torr  gereinigt  wird.  Im 
Destillat  wird  gaschromatographisch  der  Gehalt  an  1-Phenyiethyialkohol  und  Acetophenon 
bestimmt.  Anschließend  wird  der  Dreh  wert  in  Methanol  bestimmt  und  auf  reinen  1-Phenyl- 
ethylalkohol  umgerechnet.  Für  das  l,2-Dimethyl-l,2-diphenylglykoi  werden  nur  Rohaus- 
beuten berechnet. 

b)  Aus  Phenylglyoxylsäure-ethylester:  Der  Katholyt  wird  eingeengt,  der  Rückstand  mit  Ether 
extrahiert  und  der  Etherrückstand  gaschromatographisch  auf  seinen  Gehalt  an  Mandel- 
säure-ethylester  untersucht. 

c)  Aus  4'Acetylpyridin:  Die  Aufarbeitung  hält  sich  an  die  Angaben  in  Lit.  lO). 

[228/761 
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Studien  zum  Vorgang  der  Wasserstoffübertragung,  44  ^^ 

Eiuintiaselektiye  Elektroreduktion  von  SchiflTbasen  mit  Hilfe 
optisch  aktiver  Leitsalze 

Leopold  Horner*^**)  und  Detlef  H.  Skaletz^^ 

Institut  für  Organische  Chemie  der  Universität, 
Johann- Joachim-Becher-Weg  18,  D-6500  Mainz 

Eingegangen  am  29.  November  1976 

Schifilmsen  mit  prochiralen  Doppelbindungen  wurden  in  Gegenwart  von  36  optisch  aktiven 
Leitsalzen  zu  1,2-Diaminen  (Hydrodimere)  und  sekundären  Aminen  elektroreduziert. 
Erstere  sind  optisch  inaktiv,  letztere  zeigen  eine  optische  Induktion  bis  zu  ca.  1 1  %.  Bei  der 
Elektroreduktion  von  Aoetophenon  und  von  7V-(a-Methylbenzyliden)benzylamin  mit  Ephe- 
drin-, Pseudoephedrin-  und  Desoxyephedrinderivaten  als  Leitsalzen  werden  die  Enantio- 
meren  der  gleichen  Konfiguration  mit  etwa  gleicher  optischer  Ausbeute  erhalten  (Tabelle  1). 
Die  enantioselektive  Elektroreduktion  von  prochiralen  Schiffbasen  mit  optisch  aktiven 
a-MeChylbenzylaminderivaten  als  Leitsalzen  wurde  systematisch  in  Abhängigkeit  von  der 
Struktur  der  Reaktionspartner  untersucht  (Tabelle  4).  Der  Einflufi  der  Elektrolyseparameter 
(Leitsalzkonzentration,  optische  Reinheit  der  Leitsalze,  Temperatur,  pH-Wert,  Kathoden- 
potential, Stromdichte,  Lösungsmittel)  auf  die  optische  Induktion  wurde  ermittelt  (Tabellen 
5—11).  Am  Beispiel  von  (+)-(>S)-7V-(a-Methylbenzyliden)-a-methylbenzy]amin  wird  der 
Anteil  an  „interner**  und  „externer**  asymmetrischer  Induktion  untersucht.  An  geeigneten 
Beispielen  wird  die  Enantioselektivität  der  Elektroreduktion,  der  katalytischen  Hydrierung 
und  der  Reduktion  mit  komplexen  Hydriden  ermittelt  (Tabelle  12).  Die  bei  der  Elektro- 
reduktion von  Schiff  basen  unter  Mitwirkung  optisch  aktiver  Leitsalze  erhaltenen  Resultate 
werden  als  Ergebnis  der  „interkonformativen  Wechselwirkung**  von  Depolarisator  und 
Leitsalz  angesehen.  Die  Abhängigkeit  der  „interkonformativen  Wechselwirkung**  von  Art, 
Struktur  und  Konfiguration  der  Reaktionspartner  wird  eingehend  untersucht  und  inter- 
pretiert. Für  sie  wird  eine  spezifische  Adsorption  der  Leitsalze  verantwortlich  gemacht 
(Wechselstrompolarogramme),  die  über  ionische  Übergangszustände  im  Sinne  von  Charge- 
Transfer-Komplexen  mit  dem  Depolarisator  in  Beziehung  treten,  an  deren  Aufbau  auch 
H-Brücken  beteiligt  sind.  Leitsalze,  deren  konformative  Beweglichkeit  durch  Ringschluß 
stark  eingeschränkt  ist,  liefern  überwiegend  Überschußenantiomere  der  gleichen  absoluten 
Konfiguration  wie  die  offenkettigen  Leitsalze,  wenn  auch  mit  verminderter  optischer  Aus- 
beute (Tabelle  21).  Die  höchsten  optischen  Induktionen  wurden  mit  den  diquartären  Salzen 
14a-14e  erhalten  (Tabelle  22). 


*)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 
**)  Dem  Freunde  und  Mitschüler  von  Geheimrat  Heinrich  Wieland,  Professor  Dr.  Dr. 
Josef  Kimmig,  zum  Gedächtnis  gewidmet.  Er  war  Direktor  der  Universitätshautklinik, 
Hamburg,  Mitglied  der  Leopoldina  und  vieler  anderer  wissenschaftlicher  Gesellschaften 
und  Gremien  sowie  Ehrenbürger  seines  Heimatortes  Griesbach  im  Renchtal.  Im  privaten 
und  beruflichen  Bereich  war  er  ein  Vorbild  an  Treue,  Pflichterfüllung  und  stets  verstehen- 
der Menschlichkeit.  Seine  Freunde  übertraf  er  an  tätiger  Freundschaft;  durch  seinen 
Tod  sind  wir  alle  ärmer  geworden. 

i>  43.  Mitteilung:  L.  Horner,  H.  Hönl  und  E.  Schmidt,  Naturwissenschaften,  63,  577  (1976). 

^  />.  H,  Skaletz,  Teil  der  Dissertation  Univ.  Mainz  1973. 
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Studies  on  the  Occurrcnce  of  Hydrogen  Transfer,  44.  —  Enantioselective  Electroreductioo  of 
SchifTs  Bases  Using  Optically  Active  Supporting  Electrolytes 

Prochiral  Schiff 's  bases  have  been  electrochemically  reduced  to  the  correspondmg  1  »2-diainiiie 
dimer  and  secondary  amine  using  a  series  of  36  optically  active  electrolytes.  The  foniier 
products  were  found  to  be  optically  inactive,  the  latter  however  show  optical  induction  of 
up  to  11  %.  In  the  reduction  of  acetophenone  and  of  7V-(a-methylbenzylidene)benzylainine, 
using  either  derivatives  of  ephedrine,  pseudoephedrine  or  desoxyephedrine  as  electrolyte, 
enantiomers  with  the  same  configuration  are  produced  in  comparable  optical  yield  (Table  3). 
The  enantioselective  electrochemical  reduction  of  prochiral  Schiff  *s  bases  using  optically  active 
a-methylbenzylamine  derivatives  as  electrolyte  has  been  systematically  studied  as  a  function 
of  structure  (Table  4).  The  effect  of  variations  in  electrolyte  concentration  and  optical  purity, 
temperature,  pH,  cathode  potential,  current  density  and  solvent  have  been  established 
(Tables  5—11).  In  the  case  of  (+)-(>S)-N-(a-methy]benzylidene)-a-methylbenzylainine,  the 
contributions  from  "internal"  and  "extemal"  asymmetric  induction  have  been  studied. 
The  enantioselectivities  of  the  electroreduction,  catalytic  hydrogenation,  and  reduction  with 
complex  metal  hydrides  have  been  studied  for  several  suitable  Substrates  (Table  12).  The 
electrochemical  optical  induction  in  the  case  of  the  reduction  of  Schiffes  bases  is  regarded 
as  a  consequence  of  an  "interconformational  interaction"  between  Substrate  and  dectrolyte, 
and  this  effect  has  been  investigated  and  interpreted  with  respect  to  changes  in  Substrate 
type,  structure  and  configuration.  A  specifically  adsorbed  electrolyte  (shown  by  AC  polaro- 
graphy)  is  assumed  to  interact  with  the  Substrate,  leading  to  an  ionic  transition  State  with 
charge-transfer  character,  in  which  hydrogen  bonding  is  also  important.  Cyclic  electrolytes, 
whose  conformational  mobility  is  drastically  reduced  with  respect  to  the  corresponding 
open-chain  analogues,  show  an  enantioselectivity  for  the  same  absolute  configuration  but 
with  reduced  optical  yield  (Table  21).  The  highest  optical  inductions  were  observed  with  the 
diquatemary  salts  14a— 14e  (Table  22). 

Nachdem  wir  1968  erstmalig  über  die  durch  optisch  aktive  Leitsalze  ausgelöste 
asymmetrische  Induktion  bei  der  elektrochemischen  Reduktion  von  Acetophenon 
berichtet  habend),  haben  wü-  in  den  letzten  Jahren  auch  Schiffbasen  mit  prochiraler 
Iminogruppe  in  den  Kreis  unserer  Betrachtungen  einbezogen.  Die  Elektroreduktion 


+  e®.  +  H® 


^  I 

♦    1/2  R-NH-C C-NH-R  (1) 

H5C6      CsHs 
2 


^C=N-R 
H5C6 


CH3 

♦  2  e®,  +  2  H®  I 


H-C-NH-R  (2) 

C6H5 


1-3    a 


R     CHs-CßHs    rac-CmCH^hCgHs    (+)-{5)-CH(CH3)-C6H5  rvc/o-CßHn 
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dieser  Verbindungsklasse  führt  in  Gegenwart  optisch  aktiver  Leitsalze  nach  Glei- 
chung (1)  zu  optisch  inaktiven  Hydrodimeren,  nach  Gleichung  (2)  zu  partiell  optisch 
aktiven  sekundären  Aminen. 

Dieser  Reaktionsverlauf  wurde  an  den  vier  verschieden  substituierten,  nach  bekann- 
ten Methoden  hergestellten,  prochiralen  Schiff basen  la— d  untersucht. 

Für  die  vorliegende  Arbeit  wurden  als  Induktoren  der  Asymmetrie  die  Leitsalze 
5—36  verwendet. 


Zur  Elektrorcduktion  von  Schiffbasen  verwendete  optisch  aktive  Loitsalze 
Ephedrinderivate  und  Analoga: 


H     H 
■"•C— C'-CHj 
HO  ©N(CH3)3 


5  [(-)-(!/?,  2S)1 

5a:  X  »  Cl 

b:  X  »  I 

c:  X  •  Tos 

H     H 
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14c:  n«  5 
14d:  n-  6 
14e:  n=  7 
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^^  L.  Horner  und  D.  Degner,  Electrochim.  Acta  19, 61 1  (1974).  Die  dort  angeführte  Literatur- 
übersicht ist  zu  ergänzen  durch:  E.  Raoult  und  D,  Peltier,  C.  R.  Acad.  Sei.  277,  583 
(1937);  Af.Jubauli,  E,  Raoult  und  D,  Peltier,  Electrochim.  Acta,  19,  865  (1974).  Zur 
Darstellung  und  Anwendung  einer  chiralen  Elektrode  von:  B,  F.  Watkins,  J.  R,  Behling, 
E.  Kariv  und  L,  L.  Miller,  J.  Am.  Chem.  Soc.  97,  3549  (1975)  siehe  unseren  Kommentar. 
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Pseudoephedrinderivate  und  Analoga: 

O^liS" 

H,CO    H 

15  ((+)-( IS,  2S)J 

16  [(+)-< IS,  2S)1 

=  CH3 
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Desoxyephedrinderivate  und  Analoga: 
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a-Methylbenzylaminderivate  und  Analoga: 
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Über  die  Optimierung  der  elektrochemischen  Hydrodimerisierung,  die  Diasterec 
merenverteilungen  (DL/me^a- Verhältnisse)  der  Produkte  sowie  das  Ausbleiben  eine 
asymmetrischen  Induktion  bei  der  Hydrodimerisierung  haben  wir  bereits  ausfüfa] 
lieh  berichtet^).  Erste  Ergebnisse  zur  enantioselektiven  elektrochemischen  Induktioi 
von  A^-(a-Methylbenzyliden)benzylamin  (la)  zu  partiell  optisch  aktivem  N-^a 
Methylbenzyl)benzylamin  (3  a)  mit  optisch  aktiven  Leitsalzen  (Derivate  des  oc-Methyl 
benzylamins  und  Ephedrins),  haben  wir  bereits  19705)  und  19726>  veröffentlicht.  - 
Im  folgenden  Beitrag  soll  die  bereits  in  der  33.  Mitteilung  dieser  Reihe^)  dargd^f 
Vorstellung  der  „interkonformativen  Wechselwirkung"  zwischen  Elektrode,  Lcit 
salz  und  prochiralem  Depolarisator  zum  Asymmetrietransfer  weiter  ausgebaut  werden 

Auswertung  und  Sidiorstellung  der  asymmetrisdien  Induktion 

Um  Höhe  und  Richtung  einer  asymmetrischen  elektrochemischen  Induktion  zx 
ermitteln,  wurden  die  optisch  aktiven  sekundären  Amine  3a— d  aus  (a-Methylbenzyl> 
aminen  bekannter  absoluter  Konfiguration '7)  und  ddinierter  („maximaler*)  optischa 
Reinheit  auf  Wegen  synthetisiert,  in  deren  Verlauf  keine  Reaktionen  am  Asymmetrie 
Zentrum  stattfinden. 

Zur  Sicherstellung  der  ermittelten  asymmetrischen  Induktionen  wurden  folgende 
Methoden  angewandt: 

a)  Derivatbildung 

Die  aus  den  sekundären  Aminen  leicht  zugänglichen  Hydrochloride  besitzen  hin- 
reichend hohe  spezifische  Drehwerte;  die  aus  den  Hydrochloriden  erneut  in  Freiheit 
gesetzten  sekundären  Amine  zeigen  die  gleiche  optische  Reinheit  wie  vor  der  Salz- 
bildung. 

b)  Zumischung 

Eine  eventuelle  Verunreinigung  der  sekundären  Amine  durch  optisch  aktive  Spalt- 
produkte, die  durch  elektrochemischen  Leitsalzabbau  (reduktive  Abspaltung  onium- 
ständiger  Benzyl-  und  Phenylgruppen^.^.  lo))  oder  z.  B.  aus  1  auf  chemischem  Wege 
entstehen  können  i^),  wird  durch  Kontrollelektrolyse  ohne  Depolarisator,  Zumischung 
von  racemischem  sekundären  Amin  und  anschließende  Aufarbeitung  erkannt.  Bei 
allen  Leitsalzen  war  die  zurückisolierte  Testverbindung  optisch  inaktiv. 

c)  Kontrollelektrolyse 

Bei  der  Elektroreduktion  strukturisomerer,  nicht  prochiraler  Azomethine  des 
Typs  4  sollten  keine  asymmetrischen  Induktionen  erhalten  werden.  Trotzdem  werden 
schwache  Drehungen  beobachtet,  die  auf  eine  partielle,  in  alkalischen  Medien  ab- 
laufende Isomerisierung  zur  prochiralen  Verbindung  la  und  deren  Reduktion  zurück- 
geführt werden  können  [Gleichungen  (3)]. 

*)  L.  Horner  und  D,  H.  Skaletz,  Liebigs  Ann.  Chem.  1975,  1210. 

5)  L.  Horner  und  D,  H.  Skaletz,  Tetrahcdron  Lett.  1970,  3679. 

6>  L.  Horner,  Z).  Degner  und  D.  H.  Skaletz,  Chem.-Ing.-Tech.  44,  209  (1972). 

7)  W,  Lelthe,  Her.  Dtsch.  Chem.  Ges.  64,  2827  (1931). 

8)  5*.  D.  Ross,  M.  Finkelstein  und  /?.  C.  Peterson,  J.  Am.  Chem.  Soc.  81,  2361  (1959);  82, 
1582  (1960);  92.  6003  (1970). 

5>  B.  Emmert,  Her.  Dtsch.  Chem.  Ges.  42,  1507  (1909);  45,  430  (1912). 

10)  B.  C.  Southworth  und  R.  Osteryomeg,  Anal.  Chem.  33,  208  (1961). 

11)  F.  Fischer,  Chem.  Her.  94,  893  (1961). 
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CH3 
C6H5-<j:-N=CHCeH5 
H 


CH, 
I    ' 
4'  a  -•— *^  C6H5C=N-CHC6H5 

0 

4'b 


CH3 

CeHs-C-N^CH-CßHs  +  YH 

o 

4'a 


CH, 
C6H5-C=N-CHaC6H5 


(3) 


-Y« 


la 


Y  «  Base 

Dieser  Isomerisierungsmechanismus  ist  durch  Messungen  des  Isotopenaustauschs^^) 
und  durch  Bestimmung  der  Racemisierungsgeschwindigkeiteni^>  sichergestellt, 
d)  ^H'NMR'Spektroskopie 

Asymntetrische  Induktionen  bei  der  Elektroreduktion  von  (+H>S^)-AKo('Methyl- 
benzylklen>-a-niethylbenzylamin  (C-1  ist  Prochiralitatszentrum,  C-2  steht  im  optisch 
aktiven  a-M ethylbenzylaminorest)  führen  zu  C-2-optisch-aktivem,  C-lH>artiell-optisch- 
aktivem  Bis(a-niethylbenzyl)amin  (3c)  dessen  Konfiguration  zusätzlich  durch  ^H- 
NMR-Spektren  abgesichert  werden  konnte. 

Vcfgkkii  der  a^ymmelriadien  lodiiktioa  bei  der  Etektroreduktioa  von  AcetopheiiOD  and  ^-(a- 
Me4yflieiizsüdcn)benzylamin  (la)  in  Gegenwart  chirakr  Leitsalze 

Zur  ersten  Orientierung  sind  in  Tabelle  1  einige  Ergebnisse  einander  gegenüber- 
gestellt, die  bei  der  asymmetrischen  elektrochemischen  Reduktion  von  Acetophenon^) 
und  von  AK*-Methylbenzyliden)benzylamin  (la)  mit  Ephedrin-,  Pseudoephedrin- 
und  Desoxyephedrinderivaten  als  Leitsalzen  erhalten  wurden. 

Tabelle  1.  Vergleich  der  asymmetrischen  Induktion  bei  der  elektrochemischen  Reduktion 
von  Acetophenon*>  zu  a-Methylbenzylalkohol  (A)  und  von  ^-(a- Methyl benzyliden)benzyl- 
aroin^>  (la)  zu  JV-((x-Methylbenzyl)benzylamin  (3a)  in  Gegenwart  chiraler  Leitsalze  (MA  = 

Materialausb.,  SA  =  Stromausb.) 


CHj 
CeHg-C-OH 


CH3 
CsHs-Cp-N-CHj-CeHs 

3a 


Verbindung  A 

Verbindung  3a 

Chirales 

% 

%  rclat. 

Absol. 

%Ausb. 

%  relat. 

Absol. 

Leitsalz 

MAO 

optische 

Konfigu- 

(MA =  SA)  optische 

Konfigu- 

Reinheit 

ration 

Reinheit 

ration 

5a 

38 

8.4 

i-ys 

82 

7.2 

{-ys 

5b-Antipode 

33 

7.6 

(+)-/? 

53.5 

6.6 

(+)-/? 

15 

49 

0 

— 

70.5 

0.5 

(+)-/? 

19 

22 

2.2 

(-)-5 

72.5 

0.1 

{-ys 

^  30  mmol  Acetophenon,  50  mmol  Leitsalz  in  99  g  Methanol  bei  25— 35°C. 

^25nunol  la,   16  mmol   Leitsalz   in    111.8  g   Ethanol/ Methylacetat/Wasser   (5:3:1)   bei 

-10*C. 
^  Stromausbeuten  (SA)  liegen  noch  unter  Materialausbeuten  (MA),  da  überelektrolystert 

wurde. 


12)  D,J.  Crantz  Fundamentals  of  Carbanion  Chemistry,  1.  Aufl.,  S.  185,  Academic  Press, 

New  York  1965. 
>»  R.  p,  Ossorio,  F.  G.  Herrera  und  R,  Af.  Utrilla,  Nature,  179,  40  (1957). 
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Tabelle  1  zeigt  folgendes: 

1.  Die  Richtung  der  asymmetrischen  Induktion  ist  in  allen  FäUen  gleidb  An 
beiden  Depolarisatoren  entstehen  bei  Verwendung  von  (— HlÄ,2S>iV,^-Diinethj* 
ephedriniumchlorid  (5a)  und  (— )-(S>A^,A^-Dimethyldesoxyephedriniumiodid  (ö! 
die  5-konfigurierten  Reduktionsprodukte  im  Überschuß. 

2.  Der  Leitsalzantipode  (-h)-(l'y,2Ä)-Ar,Ar-Dimethylephedriniumiodid  (Sb-Auli 
pode)  liefert  das  /{-Enantiomere  in  ähnlicher  optischer  Reinheit. 

3.  Die  optischen  Reinheiten  der  partiell  optisch  aktiven  sekundären  Alkohole  uik 
sekundären  Amine  sind  bei  den  Ephedrinderivaten  5a  und  5b-Antipode  ver^dchbat 
Allerdings  werden  maximale  Induktionen  bei  der  Acetophenonreduktion  erst  mi 
mehr  als  der  3.7fachen  Leitsalzkonzentration  erreicht  (Fußnoten ■•^^. 

4.  Anwesenheit  und  Stellung  der  OH-Gruppe  im  Leitsalzmolekul  5a,  15  um 
19  beeinflussen  die  Höhe  der  asynmietrischen  Induktionen. 

5.  Strom-  und  Materialausbeuten  liegen  für  die  sekundären  Amine  deutlidi  höhe 
als  für  die  sekundären  Alkohole  (Fußnote^^. 

6.  Die  als  Zweitprodukte  bei  der  Reduktion  von  Acetophenon  in  guten,  von  li 
in  geringen  Ausbeuten  isolierbaren  Hydrodimeren  sind  in  allen  Fällen  optisch  inaktii 

Enantioselektive  kathodische  Reduktioii  procliiraler  Schlffbasen  in  Gegenwart  Ton  Dcrhalei* 
a-Methylbenzylamins 

In  der  Annahme,  relativ  hohe  und  einfacher  interpretierbare  asymmetrisek 
Induktionen  dann  zu  erhalten,  wenn  Leitsalzmolekül  und  Depolarisator  strukturd 
ähnlich  sind,  wurde  eine  Reihe  leicht  zugänglicher  a-Methylbenzylaminderivate  il 
chirale  Grundelektrolyte  eingesetzt.  Tabelle  2  informiert  über  die  erhaltenen  a^ 
metrischen  Induktionen  bei  der  Reduktion  von  Ar-<a-Methylbenzyliden)baizyi8fli 
da). 

Tabelle  2.  Asymmetrische  Induktion  bei  der  Elektroreduktion  (unter  Standardbedingonse' 
von  ^'-(a-Methy]benzyliden)benzylamin  (la)  in  Gegenwart  der  optisch  aktiven  a-Meä^ 
benzylaminderivate  24—32  zu  partiell  optisch  aktivem  ^-(a-Methylbenzyl)benzylaniin  (^ 


Chirales  Leitsalz 

Absol.              %  relat. 

Konfigu-            optische 

ration              Reinheit 

Partiell  optisch  aktives  3a 
%  Ausb.          %  relat.             Absol. 
(M  A  =  SA)       optische           Koofigii- 
Reinheit             ratioo 

24 

i-)-s 

90.7 

53.4 

6.1 

(+)-Ä 

25 

{-ys 

91.1 

52.0 

6.0 

(+>-* 

26 

i-ys 

91.6 

51.2 

5.8 

C+M 

27 

i-ys 

90.9 

69.9 

5.3 

(+H 

30 

(+)-/? 

94.4 

65.1 

5.6 

{-ys 

28 

{-ys 

98.5 

66.3 

0.15 

i-ys 

29 

(+)-5,5 

98.5 

72.5 

1.6 

{-ys 

32 

(+)-Ä 

98.2 

68.5 

2.9 

(+)-Ä 

Wie  aus  Tabelle  2  hervorgeht,  erzeugen  die  linksdrehenden,  5-konfigurierten  Lei 
salze  24—27  immer  das  /{-Enantiomere  des  sekundären  Amins  im  Uboschußw  0 
Umkehr  der  absoluten  Konfiguration  in  den  Leitsalzen  27—30  führt  zu  einer  ü^ 
kehr  der  absoluten  Konfiguration  des  Reduktionsproduktes.  Steigende  Alkyisd 
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ititution  am  Oniumzentnim  führt  zu  einem  Absinken  der  asymmetrischen  Induktion 
(Beispiele  24—27).  Ersetzt  man  in  der  quartären  Verbindung  27  eine  Methylgruppe 
durch  eine  Benzylgruppe  (zu  28),  so  tritt  eine  Umkehr  der  absoluten  Konfiguration 
des  sekundären  Amins  ein.  Ersatz  einer  Methylgruppe  in  27  durch  eine  gleichkon- 
figurierte a-Methylbenzylgruppe  (zu  29)  steigert  ebenfalls  unter  Inversion  die  asym- 
netrische  Induktion.  Ahnliche  Einflüsse  der  Substituentengröße  am  Oniumzentrum 
auf  Höhe  und  Richtung  der  asymmetrischen  Induktion  wurden  bei  der  Reduktion 
von  Aoetophenon  mit  Ephedrinderivaten  unterschiedlichen  Methylierungsgrades 
am  Oniumzentrum  gefunden^). 

Ersatz  der  Phenylgruppe  in  30  durch  die  ß-Naphthylgruppe  (zu  32)  führt  ebenfalls 
zu  einem  Wechsel  der  absoluten  Konfiguration  des  sekundären  Amins.  Die  absoluten 
Konfigurationen  und  optischen  Reinheitsgrade  der  partiell  optisch  aktiven  sekun- 
dären Amine  wurden  bei  den  Leitsalzen  24—32  durch  Derivatbildung,  nach  der 
Methode  der  Zumischung  und  durch  Kontrollelektrolyse  von  4  festgestellt.  Im  Fall 
der  quartären  Ammoniumsalze  27  und  30  ist  außerdem  bekannt  8>,  daß  sie  elektro- 
chemisch unto*  Spaltung  der  C—N^-Bindung  abgebaut  werden;  dabei  entstehen 
nbben  Trimethylamin,  Ethylbenzol  und  2,3-Diphenylbutan  (Diastereomerengemisch: 
DLlmeso  =  54:46  mit  völlig  racemischer  DL-Form)  keinerlei  optisch  aktive  Abbau- 
produkte, die  eine  asymmetrische  Induktion  vortäuschen  können. 

VarktkNi  der  Elektrolyseparameter 

Unter  Verwendung  der  beiden  wirksamsten  chiralen  Leitsalze,  (— )-(5)-A^,iV,iV- 
Tnmethyl-a-methylbenzylammoniumiodid  (27)  und  (— )-(lÄ,25)-A^,A^-Dimethyl- 
ephedriniumchlorid  (5a),  wurde  der  Einfluß  der  verschiedensten  Elektrolysepara- 
meter,  wie  Leitsalzkonzentration,  optische  Reinheit,  Leitsalzanion,  Temperatur  des 
Katholyten,  durchgeleitete  Elektrizitätsmenge,  pH-Wert,  Kathodenpotential,  Strom- 
dichte, Lösungsmittel  und  Wassergehalt  auf  die  Höhe  der  asymmetrischen  Induktion 
und  die  Ausbeute  an  sekundärem  Amin  untersucht.  Die  Richtung  der  asymmetrischen 
hxiuktion  wird  durch  die  Variation  dieser  Parameter  nicht  verändert.  Die  erhaltenen 
Ergebnisse  sind  im  folgenden  dargestellt. 

Tabelle  3  zeigt  den  Einfluß  der  Leitsalzkonzentration  auf  die  Höhe  der  asymmetri- 
schen Induktion  und  die  Produktverteilung.  Mit  steigender  Leitsalzkonzentration 
steigen  optische  Reinheit  und  Ausbeute  an  sekundärem  Amin  an.  Die  optischen 
Reinheiten  nähern  sich  dabei  einem  Grenzwert.  Bereits  früher  wurde  ein  ähnlicher 
Einfluß  der  Leitsalzkonzentration  auf  die  optischen  Ausbeuten  bei  der  Reduktion 
von  Acetophenon  gefunden^). 

Untersuchungen  über  den  Einfluß  der  optischen  Reinheit  des  chiralen  Leitsalzes 
auf  die  Höhe  der  asymmetrischen  Induktion  zeigten,  daß  zwischen  beiden  Größen 
innerhalb  der  Meßgenauigkeit  ein  linearer  Zusammenhang  besteht  (Tabelle  4). 

Da  nach  heutiger  Kenntnis  am  Aufbau  der  kathodischen  Doppelschicht  auch  Leit- 
salzanionen  beteiligt  sind^^)  und  Produktverteilung ^^^i^)  sowie  Stereoselektivität  ^7) 

^^  D,  Af.  Mahilner  in  Electroanalytical  Chemistry  (A,J.Bard),  1.  Aufl.,  Bd.  1,  Marcel 
^  Dekker,  New  York  1966. 

F.  Beck,  Angew.  Chcm.  84,  798  (1972);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  11,  760  (1972). 
1^  L  Horner  und  H.-D,  Ruprecht,  Tetrahedron  Lett.  1970,  2803. 
'^  K.  /.  Puglisi^  G.  L.  Clapper  und  D.  H,  Evans,  Anal.  Chem.  41,  279  (1969). 
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Tabelle  3.  Abhängigkeit  der  asymmetrischen  Induktion  und  der  Ausbeute  an  sekundirec 

Amin  von  der  Konzentration  an  Leitsalz  (— Hl/?,25>7V,A^-Dimethylephedriniumchlorid  (S« 

und    (— )-(5)-^,^,A^-Trimethyl-a-methylbenzylammoniumiodid    (27a)    bei    der    elektrc 

chemischen  Reduktion  von  la  zu  3  a 


Chirales  Leitsalz 
%relat. 
optische 
Reinheit 

mmol 

A^(a-Methylbenzyl)benzylamin  (3a) 
%  Ausb.             %  relat.                 Absol. 
(M  A  =  SA)          optische               Konfigu- 
Reinheit                 ration 

5a 

97.8 

7 

53.2 

5.42 

i-ys 

5a 

97.8 

14 

58.6 

7.0 

(-)-5 

5a 

97.8 

27 

62.4 

7.25 

(~M 

27a 

90.0 

7 

55.0 

5.14 

(+)-Ä 

27a 

90.0 

14 

69.6 

5.28 

(+)-i? 

27a 

90.0 

16 

69.9 

5.3 

(-f)-J? 

27a 

90.0 

23 

85 

5.55 

(+)-J? 

Tabelle  4.  Abhängigkeit  der  asymmetrischen  Induktion  bei  der  elektrochemischen  Reduktioa 

von  la  zu  3a  von  der  optischen  Reinheit  des  (—)-(•$)- A^,A^,/V-Trimethyl- 

a-methylbenzylammoniumbromids(27b);  Materialausb.  =  Stromausb.  =  6S~70% 


Leitsalz  27  b 
%  relat. 
optische 
Reinheit 


^-(a-Methylbenzyl)benzy]amin  (3  a) 
Absol.  %  relat. 

Konfigu-  optische 

ration  Reinheit 


94.4 
90.9 
84.4 
47.0 


(+)-/? 
(+)-if 
(+)-Ä 
(+)-Ä 


5.6 
5.3 
5.05 
2.8 


von  Elektrodenprozessen  mitbestinunen  können,  wurde  der  Einfluß  verschiedeiier 
Leitsalzanionen  bei  gleichem  Leitsalzkation  auf  die  Höhe  der  asymmetrisdien 
Induktion  und  Ausbeute  an  sekundären  Amin  untersucht.  Tabelle  5  orientiert  über 
die  erhaltenen  Ergebnisse.  Der  Vergleich  zeigt,  daß  der  Grad  der  asymmetrischen 
Induktion  bei  gleichbleibender  Produktverteilung  deutlich  vom  Leitsalzanion  ab- 
hängt. 


Tabelle  5.  Einfluß  des  Leitsalzanions  auf  den  Grad  der  asymmetrischen  Induktion  und  Aus- 
beute an  3a  bei  der  Reduktion  von  la  in  Gegenwart  von  A^,A^-Dimethylephedriniumsalz  5 
(mit  ca.  98  %  relat.  optischer  Reinheit) 


Chirales  Leitsalz 
5  Anion 


^-(a-Methylbenzyl)benzylamin  (3a) 
%  Ausb.  %  relat.  Absol. 

(MA  —  SA)  optische  Konfigu- 

Reinheit  ration 


J- 

ci- 

Tos" 


58.6 
55.0 
61.0 


7.0 
7.3 

7.9 


i-ys 
(-)-s 
(-ys 
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Die  Kenntnis  der  Temperaturabhängigkeit  einiger  asymmetrisdier  Synthesen  ^s) 
läßt  mit  fallender  Temperatur  ansteigende  Induktionen  erwarten.  Dieser  Analogie- 
schluß erweist  sich  als  richtig  (Abbildung  1). 


-10     0  20  65 

u»i/H.ii  Reakt.-Temp.['CJ 

Abbüdung  1.  Temperaturabhängigkeit  der  asymmetrischen  Induktion  (Kurven  a,  b)  sowie 
Ausbeate  an  3  a  (Kurve  c)  und  an  Hydrodimer  (Kurve  d)  bei  der  Reduktion  von  la  in  Gegen- 
wart von  5a  (Kurve  a)  oder  27a  (Kurven  b,  c,  d) 

Die  Ausbeute  an  sekundärem  Amin  steigt  mit  abnehmender  Temperatur  bei  gleich- 
zeitig abnehmender  Hydrodimerenausbeute  an,  was  mit  einiger  Vorsicht  durch 
temperaturabhängige  Adsorptions-  oder  Diflfusionsvorgänge  reaktiver  Zwischen- 
prcxiukte,  wie  Radikalanion  oder  Radikal,  an  der  elektrischen  Doppelschicht  erklärt 
werden  kann^). 

Elektroreduktionen  in  neutralen,  schwach  und  stark  alkalischen  Medien  führen  zu 
asymmetrischen  Induktionen  annähernd  gleicher  Höhe  (Tabelle  6). 

Tabelle  6.  Abhängigkeit  der  asymmetrischen  Induktion  vom  Umsatz  und  PH-Wert  bei  der 

dektrochemischen  Reduktion  von  la  zu  3a  in  Gegenwart  des  Leitsalzes  (—)'{1R,2S)-N,N' 

Dimetbylephedriniumchlorid  (5a;  mit  91.2%  relat.  optischer  Reinheit) 


Faraday 

pro  mol 

la 

PH-Wert 

% 

Material- 

ausb. 

% 

Strom- 

ausb. 

%  relat. 
optische 
Reinheit 

Absol. 
Konfigu- 
ration 

2 

7--10*) 

55 

55 

7.3 

(-ys 

1.5 

39 

58.5 

8.0 

(-)'S 

1 

29.5 

59.2 

8.9 

(-)'S 

2 

10-12«.b) 

52.1 

52.1 

7.1 

i-)'S 

2 

11-13-.C) 

53.9 

53.9 

7.2 

i-ys 

2 

7-8<i) 

39.4 

39.4 

7.2 

i-)s 

*)  Der  Katholyt  wird  im  Verlauf  der  Elektrolyse  alkalisch. 
^  Durchgeleitete  Strommenge  vor  Depolarisatorzusatz :  1  Faraday/ mol  la. 
^  Durchgeleitete  Strommenge  vor  Depolarisatorzusatz:  2  Faraday/mol  la. 
^  Ungefähre  pH-Konstanz  durch   Umpumpen  des  Katholyten  über  eine  Anionenaus- 
taascherpatrone. 


">  H,  Pracejus,  Fortschr.  Chem.  Forsch.  8,  493  (1969). 
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Diese  Invarianz  hinsichtlich  des  Katholyt-pH-Wotes  steht  in  Übereinstimmung  nui 
den  früher  3)  erhaltenen  Ergebnissen  der  enantioselektiven  elektrochemisdien  Reduktion 
von  a-Tetralon  in  neutralem  und  alkalischem  Medium.  Vorzeitiger  Abbruch  de« 
Elektroreduktion  nach  75-  bis  50proz.  Stromumsatz  führt  zu  stärkerer  asynmietrisdiei 
Induktion.  Somit  kann  mit  einiger  Sicherheit  auf  eine  Coadsorption  von  Reduktions- 
produkten  geschlossen  werden. 

Durch  Variation  des  Kathodenpotentials  wurde  geprüft,  ob  auf  Grund  eines 
potentialabhängigen  Adsorptionsverhaltens  von  Leitsalz,  Depolarisator  und  Re- 
duktionsprodukten höhere  asymmetrische  Induktionen  erzielt  werden  können.  l>^ 
Untersuchungen  von  Kariv^  Terni  und  Gileadi^^^  sowie  eigene  Versuche^)  zeigen, 
daß  die  Enantioselektivität  der  Elektroreduktion  von  Acetophenon  in  Gegenwart 
quartärer  optisch  aktiver  Alkaloide  oder  (l/{,25)-7V^,A^-Dimethylephedriniumbroniid 
stark  vom  anliegenden  Kathodenpotential  abhängt. 

Die  Ergebnisse  einiger  orientierender  Versuche  über  den  Einfluß  unto^hiedlicher 
Kathodenpotentiale  lassen  hier  jedoch  den  Schluß  zu,  daß  das  anliegende  Elektrod^i- 
potential  nur  geringen  Einfluß  auf  den  Asynmietriegrad  der  Reduktionsprodukte 
ausübt  (Tabelle  7). 

Tabelle  7.  Abhängigkeit  der  asymmetrischen  Induktion  von  Kathodenpotential  (£k)  und 

Stromdichte  (/d)  bei  der  Elektroreduktion  von  la  zu  3  a  in  Gegenwart  von  (— Hli?«25)- 

7V,^-Dimethylephedriniumchlorid  (5a;  mit  97.2%  relat.  optischer  Reinheit) 

E^  neuen  %  %  ^"***-  ^^^• 

Att/Ani-i/vr-i  Material-  Strom-  optische  Konfigu- 

Ag/Agv.i/i^<^iges.  ^^jj  ^^^  Reinheit  ration 

-1.2bisl.8.*)  55.0  55.0  7.3  (-)-5 

-i.6  bis -1.8b)  49.4  36.1c)  6.7  (-)-5 

c)  Galvanostatische  Elektrolyse. 

b)  Geregelt  durch  Zutropfen  des  Azomethins  in  Essigsäure-methylester. 

c)  Simultane  Wasserstoffentwicklung. 

,  VAusb  %  relat.  Absol. 

rAt^2i  ^MA     QA^  optische  Konfigu- 

[A/cm2]  (MA  =  SA)  ^^^^^  ^^^» 

0.024  52.4  7.7  (-).5 

0.07  56.6  7.5  (-)-5 

0.12  56.0  7.3  (-)-5 


Ebenso  ist  ungewiß,  ob  die  bei  galvanostatischen  Elektrolysen  mit  steigender 
Stromdichte  geringfügig  absinkenden  optischen  Induktionen  (Tabelle  7)  auf  Potential- 
und  Temperatureffekte  zurückzuführen  sind. 


19)  19a)  E,  Kariv,  H.  A.  Terni  und  £.  Gileadi,  J.  Electrochem.   Soc.  120,   639  (1973).  - 
I9b)  £.  Kariv,  H.  A,  Terni  und  £.  Gileadi,  Electrochim.  Acta  18,  433  (1973). 

20)  L.  Horner  und  R.  Schneider,  Tetrahedron  Lett.  1973,  3133. 
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Tabelle  8  zeigt,  daß  unter  sonst  völlig  vergleichbaren  Bedingungen  der  Grad, 
nicht  aber  die  Richtung  der  asymmetrischen  Induktion  vom  eingesetzten  organischen 
Lösungsmittel  abhängt. 

Tabelle  8.  Abhängigkeit  der  asymmetrischen  Induktion  und  der  Ausbeute  an  3a  vom  Lösungs- 
mittel und  vom  Wassergehalt  bei  der  Elektroreduktion  von  la  in  Gegenwart  von  (— Hli?,25)- 
^,A^-Dimethylephedriniumchlorid  (5  a;  mit  97.2%  relat.  optischer  Reinheit) 


Lösungsmittelgemisch  •> 

% 

Material- 

ausb. 

% 
Strom- 
ausb. 

%  relat. 
optische 
Reinheit 

Absol. 
Konfigu- 
ration 

Ethanol/Methylacetat/ 
Wasser  (4.8: 2.8:1) 

29.5 

59.2 

8.95 

(-)-s 

Acctonitril/ Wasser  (7.6: 1) 

28.8 

60.5 

3.76 

(-)'S 

MN-Dimethylformamid/ 
Wasser  (7.6:1) 

38.1 

83.2 

0.62 

(-)'S 

^^-Methylformamid/Wasser 
(7.6: 1) 

86.7 

86.7 

0.65 

i-)'S 

Benzylanun/Wasscr  (7.6: 1) 

61.0 

61.0 

1.2 

(-)'S 

Eisessig  (rein) 

31 

31 

0.7 

(-)-s 

Ethanol/  Methylacetat 
(1.8:1) 

43 

43 

1.7 

(-)-5 

Acetonitrilb)  (rein) 

74 

74 

0.7 

i-)-s 

*)  Die  Gesamtmengen  (in  g)  sind  in  allen  Fällen  gleich. 

<>)  Protonendonator  ist  das  in  äquivalentem  Überschuß  eingesetzte  Leitsalz. 

Maximale  Induktion  wird  in  dem  ternären  Lösungsmittelgemisch  Ethanol/Methyl- 
acetat/Wasser  erhalten.  Der  Gehalt  an  Wasser  spielt  dabei  eine  wichtige  Rolle: 
Sein  Ersatz  durch  Ethanol  führt  zu  einem  starken  Abfall  der  optischen  Reinheit  des 
sekundären  Amins.  Analoges  gilt  für  die  Systeme  Acetonitril  und  Acetonitril/Wasser. 
Payne^^^  sieht  in  der  Abhängigkeit  von  Elektrolyseergebnissen  vom  Wassergehalt 
allgemein  ein  Anzeichen  dafür,  daß  Adsorptionsphänomene  eine  Rolle  spielen,  da 
bekanntlich  aus  wasserhaltigen  Medien  organische  Moleküle  (hier  Leitsalzkationen, 
aber  auch  Depolarisator  und  Reduktionsprodukte)  weitaus  stärker  adsorbiert  werden, 
als  aus  nichtwäßrigen  Solventien. 

Versuche,  die  beobachtete  asymmetrische  Induktion  mit  den  Dielektrizitätskon- 
stanten oder  den  anderen  Parametern  der  Lösungsmittel  zu  korrelieren,  scheitern.  In 
Lösungsmitteln  ähnlicher  chemischer  Konstitution,  wie  iV,N^Dimethylformamid  und 
^-Methylformamid  werden  trotz  äußerst  unterschiedlichen  Dielektrizitätskonstanten 
nahezu  gleiche  asymmetrische  Induktionen  bei  stark  unterschiedlichen  Produkt- 
ausbeuten erhalten. 

Die  asymmetrische  Induktion  ist  in  Gegenwart  von  iV,A^-Dimethylformamid,  A^- 
Methylformamid,  Benzylamin  und  Eisessig  besonders  niedrig. 

Durch  Einsatz  von  wasserfreiem  Acetonitril  und  unter  Verwendung  von  über- 
schüssigem   (— )-(li{,2«S>A^,N^Dimethylephedriniumchlorid    (5a)    als    möglichem 


21)  R.  Payne  in  Advances  in  Electrochemistry  and  Electrochemical  Engineering  (P,  Delahay), 
1.  Aufl.,  Bd.  7,  S.  1,  Interscienco  Publ.,  New  York  1970. 
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Protonendonator  wurde  geprüft,  ob  eventuell  eine  Protonierung  der  carbanionischeo 
Zwischenstufe  mit  den  chiralen  Protonendonatoren  die  optische  Ausbeute  steigert« 
Die  geringe  optische  Reinheit  des  entstehenden  sekundären  Amins  läßt  den  SdiluB 
zu,  daß  eine  intermediäre  Deprotonierung  des  Leitsalzes  —  nachweisbar  an  der 
Bildung  der  in  stark  alkalischem  Medium  auftretenden  Abbauprodukte i^>  —  nicht 
der  für  den  Asymmetrietransfer  verantwortliche  Teilschritt  der  Reaktion  ist. 

Die  elektrochemische  Reduktion  der  prochiralen  Schilf basen  la— Id  in  Gegen- 
wart von  5  a  liefert  unabhängig  von  der  Struktur  des  Depolarisators  in  allen  Fällen 
das  iS-konfigurierte  7V-substituierte  a-Methylbenzylamin  im  Überschuß  (Tabelle  9). 
Die  optischen  Ausbeuten  bewegen  sich  dabei  in  der  gleichen  Größenordnung.  Ledig- 
lich die  A^-Substitution  durch  den  räumlich  anspruchsvolleren  Cyclohexylrest  führt 
zu  einer  leichten  Steigerung  der  asymmetrischen  Induktion. 

Tabelle  9.  Abhängigkeit  der  asymmetrischen  Induktion  von  der  Struktur  des  Depolarisators 

!•— d  bei  dessen  Elektroredukdon  zu  3  in  Gegenwart  von  (— )-(l/?,25)--V,MDimethyl- 

ephedriniumchlorid  (5a;  mit  97.2%  relat.  optischer  Reinheit) 


R3  von  1 


JV-(Alkyl)-a-Methylbenzylamin  3 
%  Ausb.  %  relat.  Absol. 

(M  A  =  SA)         optische  Konfigu- 

Reinheit  ration 


a        CHj-CgHg  55.0  7.3  (-)'S 


b        UsH,  (rac)  '^'^  ^-^  (-^S^ 


H 

I 
C- 

I 
CH3 

H 

C- 

I 
CH. 


c        C-CeHg  K^S] 


o 


74.5  9.7  i-yS'^ 


83.4  8.1  (-)-S 


*>  Asymmetriezentrum  des  Produktes. 

Die  enantioselektive  elektrochemische  Reduktion  von  (H-H5>7V-(a-Methylben2yl- 
iden)-a-methylbenzylamin  (Ic)  erlaubt,  die  „intramolekulare  (interne ^s))  asym- 
metrische Induktion",  die  auch  bei  achiralen  Grundelektrolyten  beobachtet  wird, 
mit  der  geschilderten  „intermolekularen  (externen^^))  asymmetrischen  Induktion*' 
durch  Wechselwirkung  mit  chiralen  Leitsalzen  bekannter  absoluta:  Konfiguration 
zu  koppeln  und  die  Stereoselektivität  der  elektrochemischen  mit  derjenigen  der 
Lithiumtetrahydroaluminat-Reduktion  und  der  katalytischen  Hydrierung  zu  ver- 
gleichen. Tabelle  10  stellt  die  erhaltenen  und  publizierten  Ergebnisse  einander  g^eo- 
über. 
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Tabelle  10.  Asymmetrische  Induktionen  bei  der  Elektroreduktion  von  (+)-(5)-iV-(a-MethyI- 

beo2yliden)-a-methylbenzylamin  (Ib;  mit  94.4%  relat.  optischer  Reinheit)  zu  (-fH5)-Bis- 

(a-methylbenzyl)amin  (3b)  in  Gegenwart  achiraler  und  chiraler  Leitsalze 

Bis(a-methylbenzyl)amin  3  b 

T«t«alz  %Ausb.  %  relat.  Absol. 

^^**^  (MA  =  SA)  optische  Konfigu- 

Reinheit*>  ration«> 


(C4H9)4N+Br- 

66.0 

3.6 

S 

5a-Racemat 

69.0 

3.7 

S 

5a 

62.2 

12.8 

s 

5b-AnUpode 

74.5 

2.7 

s 

•>  Asymmetriezentnim  des  Produktes.  Katalytische  Hydrierung  (Pd/C,  5%;  THF)  ergibt 
eine  Induktion  von  30.45%  5-  (Lit.22):  38%)  LiAlH4-Reduktion  eine  solche  von  8.5% 

5-Konfiguration22). 

Aus  Tabelle  10  läßt  sich  folgendes  ableiten: 
1.  Die  into-nen  asymmetrischen  Induktionen  in  Gegenwart  von  Tetrabutylammonium- 
bromid  und  rac-iV,Ar-Dimethylephedriniumchlorid  (5a-Racemat)  sind  niedrig  und 
innerhalb  der  Fehlergrenze  gleich.  In  beiden  Fällen  hat  das  entstehende  Asymmetrie- 
zentnun  die  gleiche  absolute  Konfiguration  wie  das  ursprünglich  im  Molekül  vor- 
handene Asymmetriezentrum.  Die  elektrochemische  Reduktion  verläuft  somit 
diastereo-  und  enantioselektiv  zugleich  (5,5-Form  im  Überschuß).  Diese  Befunde 
stehen  in  Widerspruch  zu  den  Ergebnissen  von  Fry  und  Reed^^'^\  die  in  Gegenwart 
von  Tetraethylammoniumbromid/DMF  das  Verhältnis  dl/ meso  (=  Ä,Ä/Ä,5)  = 
43/57  erhielten. 

1  Die  Kopplung  der  intramolekularen  asymmetrischen  Induktion,  die  zur  bevor- 
zugten Bildung  des  5-Enantiomeren  führt,  mit  einer  intermolekularen  asymmetrischen 
Induktion  durch  (— )-(l/{,25)-A^,A^-Dimethylephedriniumchlorid  (5a),  die  ebenfalls 
zu  einer  5-Konfigurierung  des  entstehenden  Asymmetriezentrums  führt,  erhöht  die 
diastereomere  und  enantiomere  Reinheit.  Dabei  sind  Leitsalzanteil  und  Substrat- 
anteil der  asymmetrischen  Induktion  separierbar.  Der  Einsatz  des  Leitsalzantipoden 
(+H15,2Ä)-iV,iV-Dimethylephedriniumiodid  von  5b  vermindert,  wie  erwartet,  die 
optische  Einheitlichkeit  des  entstehenden  Asymmetriezentrums. 
3.  Der  Vergleich  der  elektrochemisch  und  mit  Lithiumtetrahydroaluminat  erzielten 
Resultate  mit  den  durch  katalytische  Hydrierung  erhaltenen  Ergebnissen  offenbart  die 
ungleich  höhere  Stereoselektivität  der  kataly tischen  Hydrierung  [Fußnote ''^  in 
TabeUe  10]. 


;  der  asymmetrisdien  elektrodieiiijsdien  Induktion 

Im  voranstehenden  Teil  der  Arbeit  wurde  gezeigt,  daß  durch  Variation  der  Elektro- 
lyseparameter  nur  die  Höhe  der  asymmetrischen  Induktion  beeinflußt  werden  kann 
—  die  Richtung  der  asymmetrischen  Induktion  hängt  ausschließlich  von  der  Struktur 


")  C.  G.  Overberger,  N,  P,  MaruUo  und  R.  G.  Hiskey,  J.  Am.  Chem.  Soc.  83,  1374  (1961). 
23)  A.  y.  Fry  und  R,  G.  Reed,  J.  Am.  Chem.  Soc.  91,  6448  (1969). 
2«  A.J,  Fry^  Fortschr.  Chem.  Forsch.  34. 1  (1972). 

90* 
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und  absoluten  Konfiguration  des  Leitsalzkations  ab.  Diese  Tatsache  hat  bereits  u 
einer  vorausgehenden  Arbeit  dazu  geführt,  daß  ein  Modell  der  „interkonformativei 
Wechselwirkungen«  zwischen  Leitsalzkation  und  Depolarisator  vor  dem  Reduktions 
schritt  zur  Diskussion  gestellt  wurde,  um  Richtung  und  Höhe  der  asynunetrisdia 
Induktion  zu  begründen  und  mit  einigem  Vorbehalt  auch  vorauszusagen^). 

Eine  Erweiterung  dieser  Modellvorstellung  gründet  sich  auf  eine  Reihe  von  Analogie 
Schlüssen  und  vereinfachenden  Annahmen;  sie  kann  in  folgende  drei  Einzelteile 
gegliedert  werden: 

1.  Leitsalzadsorption 

a)  Elektrostatische  Wechselwirkungen  zwischen  dem  positiv  geladenen  Oniumzentruir 
und  der  Kathode  bedingen  eine  Adsorption  der  chiralen  Leitsalze. 

b)  Im  Leitsalzmolekül  enthaltene  Dipole  orientieren  sich  in  Feldrichtung  bei 

c)  gleichzeitiger  flacher  Adsorption  des  Aromaten. 

d)  Eine  eventuelle  Adsorption  von  Depolarisator  und/oder  Reduktionsprodukten 
wird  vernachlässigt. 

2.  Interkonformative  Wechselwirkung  zwischen  Depolarisatormokkül  und Leitsalzkatian 

a)  Die  Annäherung  des  Depolarisatormoleküls  an  das  nach  1.  adsorbierte  Leitsalz- 
kation erfolgt  unter  Berücksichtigung  der  Cramschen  Regeln.  Diese  auf  Crom  und 
Prelog^^^  zurückgehende  Modellvorstellung,  „steric-approach-control"-Modell  ge- 
nannt, hat  die  Vorstellung  zum  Inhalt,  daß  sich  beide  Partner  in  ihren  stabilsten 
Grundzustandskonf  ormationen  so  nähern,  daß  ein  Minimum  an  sterischer  Hinderung 
besteht  und  ein  Maximum  an  Orbitalüberlappung  zustande  kommt. 

b)  Zwischen  dem  kationischen  Zentrum  und  dem  Heteroatom  des  Depolarisators 
bilden  sich  lon-Dipol-Wechselwirkungen  aus,  falls  keine  Hydroxygruppe  im  Leit- 
salzkation die  energetisch  günstigere  Wasserstoffbrückenbindung  zum  Heteroatom 
des  Depolarisators  ermöglicht. 

c)  Zur  Vereinfachung  werden  nur  Wechselwirkungen  zwischen  einem  einzigen  Ldt- 
salzmolekül  und  einem  einzigen  Depolarisatormolekül  betrachtet. 

3.  Elektrodenprozeß 

Das  in  dieser  Weise  durch  ein  chirales  Kation  „solvatisierte"  Depolarisatormolekül 
wird  nach  einem  ECEC-Mechanismus  über  Radikalanion  und  Radikal  zu  einem 
chiralen  Carbanion  reduziert,  das  nach  Protonierung  das  Überschuß-Enantiomere 
ergibt. 

Im  Verlauf  der  elektrochemischen  Reduktion  entstehen  somit  intermediär  Ion- 
Radikalanion-Wechselwirkungen  und  nach  Protonierung  sowie  Weiterreduktion 
lon-Carbanion-Wechselwirkungen,  also  diastereomere  lonenpaare.  Diese  Modell- 
Vorstellung  kann  in  Anlehnung  an  die  von  Gerischer^^\  Snäth^^  und  anderen 
Autoren  27. 28)  postulierten  Wechselwirkungen  zwischen  adsorbierten  Substanzen 
und  Depolarisator  entsprechen  den  Gleichungen  (4)  bis  (9)  beschrieben  werden. 


25)  H,  Gerischer,  Annu.  Rev.  Phys.  Chem.  12,  227  (1961). 

26)  D,  E.  Smith  in  Electronalytical  Chemistry  (A.  /.  Bard),  1.  Aufl.,  Bd.  1,  Marcel  Dekker, 
New  York  1966. 

27)  r.  M.  Krygowski,  J.  Electroanal.  Chem.  35,  436  (1972). 

28)  P,  Sihestroni  und  L.  Rampazzo,  J.  Electroanal.  Chem.  7,  73  (1964). 
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[R'R^C=N-R^)^.^,,,    +    lR*--§H3l,,^,,,    ^     (R^R^C=N-R3^R*-§R3],«,,,,      (5) 
I  37 

37    J^      [R^R2C-N-R3~R*-NR3].d«,rt,iert  (^^ 

38 


38    -^    (R'R'C-N-R3'-R*-NR3]3d«„bier.  (7) 

H 

(19 


39  -l:!»  [R'R^C-^-R'-R*-NH3l,,„,„„,  (8) 


'r«L.io,'    R'R'CH-NHR'  +   (R-NR,)^^«^  (9) 


Zentrale  Bedeutung  kommt  den  „Addukten**  37, 38  und  40  zu.  Der  „Zusammenhalt** 
zwischen  adsorbiertem  Leitsalz  und  Depolarisator  kann  in  37  sowohl  durch  lon- 
Dipol-Wechselwirkungen  als  auch  durch  Wasserstoffbrückenbindungen  erfolgen. 
Trotz  der  geringen  Ladungsdichte  der  Tetraalkylammoniumionen  könnte  die  Ion- 
Dipol-Wechselwirkung  mit  der  in  dem  starken  Feld  der  elektrischen  Doppelschicht 
von  107  V/cm  29)  weitgehend  polarisierten  Azomethingruppe^o>  zum  Tragen  kommen, 
wenn  keine  Wasserstoffbrückenbindung  zwischen  einer  Hydroxygruppe  im  Leitsalz 
und  dem  Heteroatom  des  Depolarisators  ausgebildet  werden  kann.  Beide  Wechsel- 
wirkungsarten werden  nach  Parker^^^  neben  der  Bildung  von  7r-Komplexen  und  Dipol- 
Dipol-Wechselwirkungen  zu  den  stärksten  Wechselwirkungsarten  gezählt.  Da  alle 
Arten  von  Wechselwirkungen  zwischen  Ionen  entgegengesetzter  Ladung  speziell  im 
inneren  stark  ionischen  Bereich  der  elektrischen  Doppelschicht  für  wahrscheinlich 
gelten  (Gerischer^^),  erscheint  es  sinnvoll,  die  intermediäre  Bildung  von  lon-Radikal- 
anion-  oder  lon-Carbanion- Wechselwirkungen  (38  bzw.  40)  zu  postulieren. 

Im  diastereomeren  lonenpaar  38  ist  der  Zusammenhalt  zwischen  Tetraalkyl- 
ammoniumverbindung   und    Radikalanion    möglicherweise   nur   schwach^2.33a-d) 


29>  G.  /.  Hoytink   in   Advances   in   Electrochemistry    und   Electrochemical    Engineering 

(P.  Delahay),  1.  Aufl.,  Bd.  7,  John  Wiley.  New  York  1970. 
M)  G.  J,  Hoyjtink^  Rec.  Trav.  Chim.  Pays-Bas  76,  885  (1957). 
31)  A.  /.  Parker,  Q.  Rev.,  Chcm.  Soc.  16,  163  (1962). 
32>  Af.  E,  Peover  und  /.  D,  Davies,  J.  Electroanal.  Chem.  6,  46  (1963). 
33)  33.)  T.  Fujinaga,  K.  Izutsu  und  T.  Nomura,  J.  Electroanal.  Chem.  29,  203  (1970).  -  33b) 

A,  Lasia  und  M,  K.  KaUnowski,  J.  Electroanal.  Chem.  36,  511  (1972).  -  33c)  l.  Holleck 

und  D.  Becker,  J.  Electroanal.  Chem.  4,  321  (1962).  -  33d)  m.  K.  Kalinowski,  Chcm. 

Phys.  Lctt.  8,  378  (1971). 
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Nach  Protonierung  und  Weiterreduktion  entsteht  das  lon-Carbanion-Paar  4034-35>, 
das  nach  der  Protonierung  in  partiell  optisch  aktives  Amin  und  Leitsalzkation  zer- 
fällt. Die  Reaktionsfolge  (4)  bis  (9)  ist  zum  Vw^tändnis  der  Stereochemie  der  dia- 
stereomeren  lonenpaare  sowie  der  Bildung  des  Überschuß-Enantiomeren  an  deo 
beiden  am  besten  untersuchten  Leitsalzen  5  und  27  bei  der  Reduktion  von  Ar-(x- 
Methylbenzyliden)benzylamin  modellhaft  in  den  Abbildungen  2  und  3  dargestellt. 

Abbildung  2  zeigt  die  unter  Berücksichtigung  der  Modellvorstellung  günstigste 
Adsorptionsform  des  Trimethyl(a-methylbenzyl)anunoniumions  und  die  plausiblen 
interkonformativen  Wechselwirkungen  mit  dem  Depolarisator  iV-(a-Methylbenz- 
yliden)benzylamin  (la). 

Das  unter  der  Annahme  von  lon-Dipol-Wechselwirkungen  zwischen  dem  Onium- 
Zentrum  des  Leitsalzkations  und  dem  Heteroatom  des  Depolarisators  sowie  von 
Aromat-Aromat-Wechselwirkungen  gemäß  den  Cramschen  Regeln  gebildete  Assoziat 
wird  unter  Aufnahme  eines  Elektrons  zum  planaren  Radikalanion  reduziot,  das 
nach  Protonierung  und  Weiterreduktion  ein  chirales  Carbanion  ergibt.  Durch  Disso- 
ziation und  Protonierung  dieses  diastereomeren  lonenpaares  entsteht  neben  un- 
verändertem Leitsalzkation  partiell  optisch  aktives  iV-(a-Methylbenzyl)benzylamin 
(3a). 

In  Abbildung  3  sind  in  gleicher  Weise  die  vermuteten  interkonformativen  Wechsel- 
wirkungen zwischen  dem  (l/{,25)-£phedriniumion  und  dem  gleichen  Depolarisator 
wiedergegeben.  Unter  Beachtung  der  in  der  Modellvorstellung  geschUderten  Ad- 
sorptionsform des  Leitsalzkations  und  der  Cramschen  Regeln  befindet  sich  hier  die 
kleinere  CHa-Gruppe  des  Depolarisators  über  dem  quartären,  eventuell  solvatisierten 
und  somit  stark  raumerfüllenden  Oniumzentrum  des  Leitsalzkations,  der  mit  einer  sp2- 
Gruppe  substituierte  Aromat  des  Depolarisators  über  dem  Aromaten  des  Leitsalzes.  Die 
wegen  der  freien  Eh-ehbarkeit  um  die  N — CH2-Bindung37)  besonders  sperrige  AT-Bcnzyl- 
gruppe  ordnet  sich  auch  hier  außerhalb  der  Sphäre  des  Leitsalzkations  an.  Das  unter 
der  „dirigierenden"  Wirkung  der  benzylischen  Hydroxygruppe  des  Leitsalzes  durch 
Wasserstoifbrückenbindung  entstehende  „Coadsorpt*'  wird  unter  Elektronentransfo' 
zu  dem  stark  basischen  Radikalanion  reduziert.  Unter  Protonierung  und  Weiter- 
reduktion entsteht  ein  chirales  Carbanion,  das  wiederum  zum  Oniumzentrum  in 
lon-Ion-Beziehung  steht.  Dissoziation  und  Protonierung  liefern  auch  hier  unter 
Rückbildung  des  unveränderten  Leitsalzkations  partiell  optisch  aktives  AK^-Methyl- 
benzyl)benzylamin  (3a). 

Die  Modellvorstellung  kann  somit  zu  einem  teilweise  noch  mit  Hypothesen  be- 
lasteten guten  Verständnis  des  Reduktionsablaufs  und  Asymmetrietransfers  bei- 
tragen; sie  ist  auf  die  strukturell  unterschiedlichsten  Leitsalzkationen  und  Depolari- 
satoren  anwendbar  und  gestattet  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  die  richtige  Vorhersage 
des  Überschuß-Enantiomeren. 


34)  M.J.Peover  in  Electroanalytical  Chemistry  (A.J.Bard),  1.  Aufl.,  Bd.  2,  S.  1,  Marcel 
Dekker,  New  York  1967. 

35)  /.  Smid,  Angew.  Chem.  84,  127  (1972);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  11,  112  (1972). 

36)  M.  Swarc,  Acc.  Chem.  Res.  5,  169  (1972). 

37)  K.  M.  S.  Gil  und  M.  E.  L.  Saraiva,  Tetrahedron,  27,  1309  (1971). 
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Die  rdativ  geringen  Stereoselektivitäten  können  folgendermaßen  erklärt  werden: 
1.  Konkurrierende  unspezifische  Wechselwirkung  zwischen  Leitsalzkation  und 
Depolarisator.  Dabei  bedingen  die  geringen  Unterschiede  der  freien  Enthalpien,  die 
auf  Topologieunterschieden  beruhen  können,  das  g^inge  Ausmaß  an  Stereoselektivi- 
tät38-40).  _  Der  die  Stereoselektivität  bestimmende  Topologiefaktor  kann,  wie  wir 
gefunden  haben,  durch  Variation  der  Raumfüllung  von  in  Leitsalz  und  Depolarisator 
befindlichen  Gruppen  beeinflußt  werden.  —  Die  mit  fallender  Temperatur  ansteigende 
Stereoselektivität  der  Reduktion  läßt  sich  im  Sinne  der  Modellvorstellung  dahin- 
gehend interpretieren,  daß  unter  Abnahme  der  thermischen  Beweglichkeit  der  Mole- 
küle die  Adsorption  der  chiralen  Leitsalze  verstärkt  und  sterisch  begünstigte  inter- 
konfomiative  Wechselwirkungen  bevorzugt  werden. 

1  Interkonf ormative  Wechselwirkungen  zwischen  zwei  Leitsalzmolekülen  und  einem 
Depolarisatormolekül,  die  auf  Grund  von  Modellbetrachtungen  (siehe  Dissertation 
Skaktz^)  nicht  zu  asymmetrischer  Induktion  führen. 

3.  Mangelnde  Konfigurationsstabilität  des  Carbanions^^)^  d.  h.  konkurrierende, 
unter  Konfigurationsinversion  verlaufende  Protonierung  von  der  „Rückseite*'  (aus 
der  Lösung)  her,  bevor  eine  Dissoziation  des  lonenpaares  in  die  Komponenten  statt- 
gefunden hat.  —  Diese  Konfigurationsstabilität  des  Carbanions  hängt  bekanntlich 
von  der  Polarität  des  Lösungsmittels,  der  Temperatur  und  vor  allem  dem  Gegenion 
abi2).  Die  Protonierung  eines  chiralen,  mit  G^enion  koordinierten  Carbanions 
erfolgt  nach  Cram^^^  bei  Alkalimetallkationen  wegen  ihrer  Solvatation  unter  weit- 
gehender Konfigurationserhaltung,  bei  Tetraalkylammoniumionen  erst  nach  vor- 
gdagmter,  mit  fast  quantitativer  Racemisierung  verbundener  Dissoziation  in  das 
sdvensgetrennte  lonenpaar.  Die  Modellvorstellung  der  „interkonf ormativen  Wechsel- 
wirkungen'' zwischen  adsorbiertem  chiralen  Leitsalzkation  und  Depolarisator  vor 
und  nn  Verlauf  der  Reduktion  bietet  eine  Vielzahl  von  Ansatzpunkten  diese  Arbeits- 
hyptothese  zu  überprüfen,  zu  präzisieren  und  weiter  abzusichern  durch:  Nachweis 
der  Adsorption  der  chiralen  Leitsalze;  Nachweis  der  ionischen  Übergangszustände; 
Oboprüfung  der  planaren  Adsorption  der  im  Leitsalzkation  enthaltenen  Aromaten; 
Untersuchung  des  Einflusses  der  postulierten  Wasserstofll>rückenbindung  zwischen 
Leitsalzhydroxygruppen  und  Depolarisator ;  Nachweis  der  Charge-Transfer-Komplexe 
zwischen  den  Leitsalz-  und  Depolarisatoraromaten;  Begrenzung  der  Zahl  der  Ad- 
sorptionsmöglichkeiten des  Leitsalzkations  an  der  Elektrode  durch  Darstellung  von 
chiralen  Leitsalzen  mit  festgelegter  Konfiguration;  definierte  Verknüpfung  mehrerer 
Leitsalzkationen,  um  Bereiche  höheren  Ordnungsgrades  an  der  Elektrode  zu  erzielen. 
Diese  Problemstellungen  werden  im  folgenden  behandelt. 

Nachweis  der  Adsorptk«  der  chiralen  Leitsalze 

Nachdem  festgestellt  worden  war,  daß  ofienbar  auch  Reduktionsprodukte  (und 
eventuell  Depolarisator)  an  der  Hg-Elektrode  adsorbiert  sind  [siehe  Abhängigkeit 
der  asymmetrischen  Induktion  vom  Umsatz  (Tabelle  6)],  schien  es  ratsam,  besonders 


^•>  JT.  Mishw,  Einführung  in  die  Stereochemie,  Verlag  Chemie  1967. 

39)  E.  Anders,  E.  Ruch  und  /.  UgU  Angcw.  Chem.  85,  16  (1973);  Angew.  Chem.  Int.  Ed.  Engl. 

12,  25  (1973). 
*>>  C.  /.  Karabatsos^  D.  Herlem  und  R.  N.  Nipe,  Tetrahedron  Lett.  1972,  5293. 
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adsorptionsaktive  Leitsalze  zu  synthetisieren.  Bei  einer  konkurrierenden  Adsorption 
mit  achiralen  Verbindungen  sollten  diese  zumindest  partiell  verdrängt  werden. 
Analogieschlüsse  und  wechselstrompolarographische  Untersuchungen  legt^i  nahe, 
quartare  Phosphoniumsalze  einzusetzen  und  Höhe  und  Richtung  der  asymmetrischen 
Induktion  und  Produktverteilung  mit  den  Ergebnissen  der  Stickstoflfanaloga  zu 
vergleichen. 

Aus  diesen  Gründen  wurden  zu  den  zwei  chiralen  stickstoffhaltigen  Leitsalzen 
30  und  35  die  Phosphoranaloga  31  und  36  dargestellt.  Verbindung  36  wurde  durch 
Quartämierung  von  Menthyl(dimethyl)phosphin  mit  Methylbromid  gewonnen, 
optisch  aktives  Trimethyl(a-methylbenzyl)phosphoniumbromid  (31)  wurde  durch 
Quartämierung  von  Trimethylphosphin  mit  1-Phenylethylchlorid  und  Enantiomeren- 
trennung  mit  Silberdibenzoylhydrogentartrat  dargestellt.  Die  Sicho^tellung  der 
absoluten  Konfiguration  gelang  auf  folgende  Weise: 

1.  Vergleich  der  Drehwerte  nach  dem  modifizierten  Prinzip  der  Superposition  (ähn- 
liche funktionelle  Gruppen  in  ähnlicher  Umgebung  li^em  ähnliche  Beiträge  zum 
optischen  Drehvermögen^D ;  danach  liefert  (— HS'VlTb  den  Drehwert  [afo  = 
-20.4^  und  (4-HÄ)-31  den  Drrfiwert  [a]D  =  4-7.17^  (c  =  3.5,  Methanol). 

2.  Konfigurative  Zuordnung  aufgrund  des  Ergebnisses  der  asymmetrischen  Syn- 
these38.4i). 

3.  Vergleich  der  CD-  und  ORD-Spektren.  Nach  A/w/ow38),  £/iW^i)  und  Snatzke^^ 
können  aus  den  Vorzeichen  der  Cotton-Effekte  bei  dissymmetrisch  gestörten,  selbst 
achiralen  Chromophoren  empirische  Rückschlüsse  auf  die  absolute  Konfiguration 
des  dem  Chromophor  benachbarten  Asynmietriezentrums  gezogen  werden.  Der 
Vergleich  der  Vorzeichen  der  Cotton-Efiekte  verschiedener  a-Methylbenz^amin- 
derivate  und  Analoga  zeigt,  daß  bei  gleicher  absoluter  Konfiguration  gleichgerichtete 
Cotton-Effekte  im  Bereich  der  'L^-Bande  (ca.  200—220  nm^3))  erhalten  wwden.  Die 
Methoden  führen  übereinstimmend  für  (4-)-31  zur  /^-Konfiguration. 

In  Tabelle  11  sind  die  bei  der  enantioselektiven  elektrochemischen  Reduktion 
von  7V-(a-Methylbenzyliden)benzylamin  mit  diesen  Leitsalzen  erhaltenen  Ergebnissen 
aufgeführt. 

Tabelle  11.  Einfluß  der  Art  des  Oniumzentrums  des  chiralen  Leitsalzes  auf  den  Grad  der 
asymmetrischen  Induktion  und  Ausbeute  an  3a  bei  der  Elektroreduktion  von  Im 


Chirales  Leitsalz 

iV-(a-McthylbenzyI)bcnzylamin  (3  a) 
Absol.               %  relat.                Absol. 
Konfigu-            optische              Konfigu- 
ration              Reinheit                ration 

35 
36 
30 
31 

(-)-l/?,3/?.45 
(-)-l/?,3/?,45 
(4-)-/? 
(4-)-/? 

70.5 
59.2 
65.1 
98.0 

0.8 
2.3 
5.6 
5.4 

(-)-5 

i-ys 
i-ys 

1)  E.  L.  Eliel,  Stereochemie  der  Kohlenstoffverbindungen,  Verlag  Chemie  1966. 
\  Angew.  Chem.  80,  15  (1968). 

-:«c  i«  «»-^orhemistry  (N.  L.  Allinger  und  E.  L.  £/iW;,  1.  Aufl.,  Bd.  1. 
'967. 
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Oniumverbindungen  gleicher  absoluter  Konfig;iiration  ergeben  gleich  konfig;urierte 
AKa-MethylbenzyObenzylamine.  Die  optischen  Ausbeuten  sind  im  Fall  des/?-Menthyl- 
(trimcthyl)phosphoniumbromids  (36)  erhöht,  im  Fall  des  Trimethyl(a-methylbenzyl)- 
phosphoniumbromids  (31)  ungefähr  gleich. 

Bemerkenswert  ist  die  fast  quantitative  Ausbeute  an  sekundärem  Amin  beim 
Einsatz  der  Phosphoniumverbindung,  die  auf  eine  verstärkte  Leitsalzadsorption 
zurückgeführt  werden  kann. 

Zur  Klärung  dieses  Phänomens  wurden  unter  präparativen  Bedingungen  Strom- 
spannungskurven aufgenommen.  Man  beobachtet  eine  starke  Verschiebung  des 
Kathodenpotentials  um  0.3  bis  0.4  Volt  gegen  die  gesättigte  Kalomelelektrode  zu 
negativeren  Werten,  wenn  Leitsalz  30  durch  das  Phosphoranaloge  31  ersetzt  wird 
(Fußpunktpotential  zu  Elektrolysebeginn  gegen  die  gesättigte  Kalomelelektrode  von 
la  bei  Leitsalz  30:  —1.25  V,  bei  Leitsalz  31:  —1.6  V).  Gleichstrompolarographische 
Untersuchungen  hingegen  zeigen  eine  Invarianz  des  Halbstufenpotentials  von  iV-(a- 
Methylbenzyliden)benzylamin  bei  Variation  des  Grundelektrolyten. 

Die  ungleich  stärkere  Adsorption  des  Phosphoniumsalzes  konnte  leicht  durch 
Zumischversuche  bewiesen  werden:  Zusatz  von  lOmol-%  röc-Trimethyl(a-methyl- 
benzyl)ammoniumbromid  zu  optisch  aktivem  Trimethyl(a-methylbenzyl)ammonium- 
bromid  erniedrigt  die  optische  Reinheit  des  sekundären  Amins  um  ca.  10%  (von 
5.6  auf  5.02%),  Zusatz  von  lOmol-%  rac-Trimethyl(a-methylbenzyl)phosphonium- 
bromid  zum  optisch  aktiven  Stickstoffanalogen  führt  zu  einer  Senkung  der  optischen 
Ausbeute  um  28.6%  (von  5.6  auf  4.0%).  Da  aus  Elektrokapillarkurven44.45)  und 
differentiellen  Doppelschichtkapazitätsmessungen^>  abgeleitet  weden  kann,  daß 
quartäre  Ammoniumverbindungen  des  Typs[(CnH2n+i)4N]®  mit  n  =  l— 6,  aber 
auch  Anionen,  wie  z.  B.  das  lodidion,  spezifisch,  d.  h.  unter  weitgehendem  Verlust 
der  Solvathülle  adsorbiert  werden,  voluminöse  Kationen  ab  n  =  3  jedoch  wie  Neutral- 
stoffe bei  genügend  negativen  Potentialen  entgegen  der  elektrostatischen  Anziehung 
desorbiert  werden,  wurden  zum  Nachweis  der  Adsorption  der  chiralen  Leitsalze 
Wechselstrompolarogramme  aufgenommen. 

In  Abbildung  4  sind  die  Wechselstrompolarogramme  von  (— )-(li?,25)--Y,iV- 
Dimethylephedriniumchlorid  (5a)  und  von  (+)-(Ä)-Trimethyl(a-methylbenzyl)- 
phosphoniumbromid  (31)  dargestellt. 

Man  erkennt  in  beiden  Fällen  bei  —0.25  V  gegen  Ag/AgCl/KClgegjttigt  breit  aus- 
gebildete Adsorptionspeaks.  Höhe  und  Potential  der  Desorptionspeaks  sind  kon- 
zmtrationsabhängig  (siehe  auch  Tabelle  12).  Mit  steigender  Leitsalzkonzentration 
wächst  die  Peakhöhe  bei  gleichzeitiger  Verschiebung  des  Desorptionspeaks  zu  nega- 
tiveren Potentialen,  so  daß  eine  Adsorption  der  chiralen  Leitsalze  bei  den  unter 
präparativen  Bedingungen  anliegenden  Kathodenpotentialen  von  ca.  —1.3  bis 
—1.4  Volt  sicher  ist.  Im  Fall  5a  ist  eine  merkliche,  im  Fall  31  eine  außergewöhnlich 


♦♦>  A,  N.  Frumkin    und    B.  B.  Damaskin    in     Modern    Aspects    of    Electrochemistry 
(/.  O'Af.  Bockris  und  B.  E,  Conway)  1.  Aufl.,  Bd.  3,  S.  149,  Butterworths,  London  1964. 

*5)  D.  U.  Mohilner  in  Electroanalytical  Chemistry  (A.  J.  Bard),  1.  Aufl.,  Bd.  1,  S.  241,  232, 
Marcel  Dekker,  New  York  1966. 

^  P.Delahay,   Double   Layer   and  Electrode  Kinetics,  l.Aufl.,  Interscience  Publ.,  New 
York  1965. 
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Abbildung  4.  Wechselstrompolarogramme.  Kurven  a:  Grundlösung,  Kurven  b— e:  1  •  10~~3  bis 

5  •  10-^  mol/I  chirales  Leitsalz,  Kurven  f :  Phase  O"" 
Aufnahmebedingungen:  Gnmdelektrolyt  0.1  m  KCl  in  Wasser;  hängende  stationäre  Queck- 
silberelektrode  mit  hängendem  Tropfen,  25*'C,  -E=5mV,  F=200Hz,  K=5  mV,  Phase 
90''  (Aufnahme  des  kapazitiven  Wechselstroms),  Stromempfindlichkeit  1  (xA/cm,  Potential- 
bereich 0.0-2.0  V  gegen  Ag/AgCl/KClg«.. 
Abbildung  4a.  (—)-(! /?,25)-MiV-Dimethylephedriniumchlorid  (5a) 
Abbildung  4b.  (+)-(/?)-Trimethyl(a-methyIbenzyI)phosphoniumbromid  (31) 

Tabelle  12.  Desorptionspeakpotentiale  einiger  charakteristischer  optisch  aktiver  Leitsalze 

(vgl.  dazu  Abbildung  4) 

Leitsalz 

27b 

27b 

31 

31 

31 

31 

34 

34 

34 

34 

5a 

5a 

5a 

5a 


:  [moI/1] 

-^Dcs.  m 

1.10-3 

1.695 

2.10-3 

1.745 

1.10-3 

1.680 

2.10-3 

1.730 

3.10-3 

1.760 

5.10-3 

1.800 

1.10-3 

1.595 

2.10-3 

1.640 

3.10-3 

1.670 

5.10-3 

1.705 

1.10-3 

1.655 

2.10-3 

1.715 

3.10-3 

1.755 

5.10-3 

1.808 

stark  ausgeprägte  Grundstromdepression  zu  erkennen.  Die  Kurven  b  bis  e  (Abbil- 
dung 4)  zeigen  den  Einfluß  von  1  •  10"^  bis  5  •  10~3  mol/1  5a  bzw.  31  auf  den  Kurven- 
verlauf. 
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Kurve  a  (Abbildung  4)  zeigt  die  Kontrollaufnahme  der  Grundlösung.  Die  Kontroll- 
aufnahme  der  Kurve  f  bei  einem  Phasenwinkel  von  0°  zur  Ermittlung  der  Faraday- 
sdien  Wechselstromkomponente  spiegelt  geringe  Restanteile  von  kapazitiven  Wechsel- 
strömea  wider.  Eine  quantitative  Trennung  von  kapazitivem  und  Faradayschem 
Wediselstrom  scheint  somit  (offenbar  wegen  der  Potentialabhängigkeit  des  Phasen- 
winkelabgleichs)  schwierig  zu  sein. 

Nach  Hayter^7>  können  die  hier  der  Einfachheit  halber  als  Desorptionspeaks 
bezeichneten,  sprunghaften  Änderungen  der  Doppelschichtkapazität  auch  auf  Um- 
oriratierungsefTekten  oder  bei  diesen  Potentialen  verlaufende  Desorption  spezifisch 
adsorbierter  Anionen  beruhen,  die  aus  Gründen  der  Elektroneutralitat  eine  nicht- 
spezifische Adsorption  der  Gegenionen  in  der  diffusen  Doppelschicht  bedingen^^>. 

Die  Wechselstrompolarographie  kann  keinerlei  Aussage  über  den  Bedeckungsgrad 
der  Elektrode  oder  die  Adsorptionsform  der  im  Leitsalz  enthaltenen  Aromaten 
machen.  Zur  Klärung  dieser  und  weiterer  Fragen  sind  zusätzliche  Arbeiten,  wie  die 
Aufnahme  von  Elektrokapillarkurven  und  Ladezeitkurven  sowie  Doppelschicht- 
kapazitätsmessungen,  erforderlich. 

Nidiwcis  der  kmisclien  Übergangsznstfinde 

Um  die  Annahme  abzusichern,  daß  die  intermediäre  Bildung  diastereomerer 
lonenpaare  für  die  asymmetrische  Induktion  verantwortlich  ist,  wurde  versucht, 
eine  enantioslelektive  elektrochemische  Reduktion  durch  optisch  aktive,  nicht- 
kationische  (aber  dennoch  adsorbierbare)  Hilfsstoffe  zu  erzielen.  Die  elektrochemische 
Reduktion  von  M(a-Methylbenzyliden)benzylamin  (la)  in  Gegenwart  von  optisch 
aktivem  Menthol,  iV-(a-Methylbenzyl)acetamid,  iV,iV,iV-Tris(a-methylbenzyl)phos- 
phorsäureamid  und  Kaliumcamphersulfonat  führt  erwartungsgemäß  nicht  zur  Bildung 
eines  optisch  aktiven  Amins  (Tabelle  13). 

Tabelle  13.  Abhängigkeit  der  asymmetrischen  Induktion  und  der  Ausbeute  bei  der  Elektro- 
reduktion  la  zu  3a  in  Gegenwart  von  optisch  aktiven  Neutralstoffen  und  optisch  aktiven 

Anionen 


Absol. 
Konfiguration 

Optisch  aktiver  Hilfsstoff 

Ar-(a-Methylbenzyl)- 
benzylamin  (3  a) 
%            %relat. 

Material-      optische 
ausb.         Reinheit 

i->s 

2-MethyI-l-butanol«) 

50.1 

0 

(-ys 

2-Methyl-l-butanolc) 

39.4 

0 

i^yiB,3RAS 

Menthol  •> 

69  1 

0 

i-ys 

Ar-(Methylbenzyl)acetamid  «> 

50.5 

0 

(-).5,5,5 

Ar,MA^-Tris(a-methylbenzyl). 
phosphorsäuretriamid 

55.2 

0 

(+) 

Kaliumcamphersulfonat  t>> 

59.4 

0 

*>  Standardelektrolysebedingungen;  16  mmol  LiCl,  16  mmol  chiraler  Hilfsstoff. 
i>)  Standardelektrolysebedingungen;  16  mmol  Kaliumcamphersulfonat  als  Leitsalz. 
«)  16  mmol  (CH3)4N+C1',  98.8  g  2-Methyl-l-butanoI  und  13  g  Ethanol  als  Lösungsmittel, 
Temp.  20X. 

*7)  /.  B.  Hayier  und  /?.  /.  Hunter,  J.  Electroanal.  Chem.  37,  71,  81  (1972). 
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Die  Hypothese  der  lon-Carbanion- Wechselwirkung  kann  darüberhinaus  dadurch 
abgesichert  werden,  daß  bei  der  Reduktion  von  la  mit  Natriumborhydrid  im  homo- 
genen System  unter  gleichen  Reaktionsbedingungen  wie  bei  der  Elektrolyse,  d.  h. 
in  Gegenwart  chiraler  quartarer  Ammoniumsalze,  wie  z.  B.  5a,  keine  asymmetrische 
Induktion  beobachtet  wird,  da  ein  Hydridion  auf  das  sp2-C-Atom  übertragen  wird 
(Tabelle  14).  Die  der  elektrochemischen  Reduktion  eng  verwandte  Reduktion  mit 
Natriumamalgam  ergibt  wiederum  partiell  optisch  aktives,  sekundäres  Amin  gleicher 
absoluter  Konfiguration  und  ähnlicher  optischer  Reinheit.  Selbst  durch  katalj^tische 
Hydrierung  kann  ein  geringer  Asymmetriegrad  induziert  werden  (Tabelle  14). 

Tabelle  14.  Kataly tische  Hydrierung,  Natriiunborhydrid-  und  Natriumamalgam-Reduktion 
von  la  zu  3a  in  Gegenwart  von  (—)-(! /?,25)-iV,iV-DimethylcphedriniumchIorid  (5a) 


% 

%  relat. 

Absol. 

Hydrierung 

Material- 

optische 

Konfigu- 

ausb. 

Reinheit 

ration 

anPd/C(5%) 

98 

1.3 

{-ys 

mit  Raney-Nickel 

69 

0.1 

{->s 

mit  Natriumamalgam 

49.6 

6.3 

(-)-5 

mit  Natriumborhydrid 

94.4 

0 

rac. 

Versudie  zum  Nachweis  einer  flachen  Aromatenadsorption 

Im  Verlauf  der  Suche  nach  chiralen  Leitsalzen,  die  mit  der  2-Hydroxyethylammo- 
niumgruppierung  die  gleiche  Struktureinheit  wie  das  quartäre  Ephedrin  besitzen, 
wurden  auch  die  mono-  und  diquartären  Chininderivate  22  und  23  eingesetzt. 

Über  die  erhaltenen  asymmetrischen  Induktionen  informiert  Tabelle  15.  Da  die 
gleiche  Induktionsrichtung  wie  beim  quartären  (— )-(lÄ,25)-Ephedrin  beobachtet 
wird,  liegt  nahe,  daß  offenbar  auch  bei  Leitsalzmolekülen  komplexerer  Struktur 
(z.  B.  Chininderivaten),  die  im  Sinne  der  Modellvorstellung  dirigierenden  Wechsel- 
wirkungen der  vicinalen  Hydroxy-  und  Trialkylammoniumgruppe  mit  dem  Depolari- 
sator  konfigurationsbestimmend  sind.  Überraschend  war  jedoch  der  starke  Anstieg 
der  asymmetrischen  Induktion  (um  den  Faktor  11)  beim  Übergang  von  der  mono- 
quartaren  Verbindung  22  zur  diquartären  23.  Wir  führen  diese  Unterschiede  auf  eine 
flache  Aromatenadsorption  im  diquartären  Leitsalz  gegenüber  einer  durch  Dipol- 
orientierung senkrechten  Anordnung  des  Chinolinringes  in  der  monoquartären  Ver- 
bindung zurück  und  synthetisierten  zur  Überprüfung  dieser  Vorstellung  das  diquartäre 
Leitsalz  6.  Die  erhaltenen  Ergebnisse  sind  in  Tabelle  15  dargestellt. 

Die  Steigerung  der  optischen  Ausbeute  durch  Diquartämierung  kann  bei  aller 
Vorsicht  auf  einen  höheren  Anteil  an  Leitsalz  mit  erzwungenermaßen  planar^) 
adsorbierten  Aromaten  zurückgeführt  werden.  Die  sehr  ähnlichen  Ergebnisse  hin- 
sichtlich Induktionshöhe  und  Richtung  wiederum  scheinen  die  Richtigkeit  der 
Aimahme  einer  flachen  Aromatenadsorption  auch  in  unsubstituierten  Leitsalzen  zu 
bestätigen,  da  auch  Gaunitz  und  Lorenz^^  durch  Kapazitäts-  und  Impedanzmessungen 
beim  Benzol  und  Biphenyl  in  verschiedenen  Solventien  auch  bei  stark  negativen 
Potentialen  eine  flache  Aromatenadsorption  ermittelten. 


♦8)  U.  Gaunitz  und  W.  Lorenz,  Collect.  Czech.  Chem.  Commun.  36,  796  (1971). 
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Tabelle  15.  Einfluß  eines  zweiten  Oniumzentrums  in  chiralen  Leitsalzen  mit  dem  Struktur- 
element   — CHOH— CR1R2N+R3  auf  die  Höhe  der  asymmetrischen  Induktion  bei  der 

Elektroreduktion  von  la  zu  3  a 

7V-(a-Methylbenzyl)benzylamin  (3a) 
Chirales  %  %  relat.  Absol. 

Leitsalz  Material-  optische  Konfigu- 

ausb.  Reinheit  ration 

5a 

22 

23 

6 

Cber  deo  EinfloB  Yon  OH-Gruppen  und  deren  Position  im  Leitsalzmolekili  auf  Produktrerhähiiis 
■id  optisdie  Induktion 

Die  unterschiedlichen  Höhen  der  asymmetrischen  Induktionen  bei  Einsatz  von 
(-HlÄ,25)-iV^-Dimethylephedriniumchlorid  (5a),  (+)-(! 5,25)- A^,Ar-Dimethylpseu- 
doephedriniumiodid  (15)  und  (— H5)-iV,7V-Dimethyldesoxyephedriniumiodid  (19) 
(vgl.  Tabelle  1),  können  anhand  der  Modellvorstellung  auf  den  dirigierenden  Einfluß 
der  Wasserstofll>rückenbindung  zwischen  der  OH-Gruppe  des  Leitsalzes  und  dem 
Heteroatom  des  Depolarisators  zurückgeführt  werden.  Bei  19  fehlt  die  zusätzlich 
dirigierende  WasserstoiTbrückenbindung  zwischen  der  OH-Gruppe  am  benzylischen 
Kohlenstoflatom  C-1  des  Leitsalzes  und  dem  AzomethinstickstoiT  gegenüber  5a, 
was  sich  in  einer  drastischen  Abnahme  der  Höhe  der  asymmetrischen  Induktion 
äußert.  Bei  15  erzwmgt  die  Dipolorientierung  der  C— OH-Gruppe  eine  Ausrichtung 
der  Methylgruppe  an  C-2  zur  Elektrode  hin,  was  im  Vergleich  zum  5a  zu  einer  Ver- 
kleinerung der  aus  iV-Methyl-  und  C-2-Methylgruppe  gebildeten  Raumeinheit  führt. 
Die  Folge  davon  ist  eine  sinkende  Stereoselektivität,  da  nun  die  Anordnungen,  die 
zu  R'  oder  5-konfiguriertem  sekundären  Amin  führen,  nahezu  gleichberechtigt  sind. 
Um  den  Einfluß  der  Hydroxygruppe  im  Leitsalz  genauer  zu  studieren,  haben  wir, 
ausgehend  von  Phenylalanin  oder  Tyrosin,  das  zu  Ephedriniumiodid  5a  isomere 
quartäre  Ammoniumsalz  20  bzw.  die  entsprechende  p-Hydroxyverbindung  20a 
aufgebaut  und  als  Leitsalz  für  die  elektrochemische  Reduktion  von  iV-(a-Methyl- 
benzyliden)benzylamin  eingesetzt.  Über  das  Ergebnis  orientiert  Tabelle  16. 

Tabelle  16.  Einfluß  von  Leitsalzen  mit  und  ohne  Hydroxygruppen  auf  Höhe  und  Richtung 
der  asymmetrischen  Induktion  bei  der  Elektroreduktion  von  la  zu  3a 


Chirales 
Leitsalz 

N'iOL 

%Ausb. 
(MA  =  SA) 

-Methylbenzyl)benzylamin  (3a) 

%  relat.                          Absol. 
optische                        Konfigu- 
Reinheit                         ration 

5b 

58.6 

7.0 

(->s 

20 

55.0 

0.4 

(-)-s 

20a 

59.0 

0.1 

(+)-s 

19 

72.5 

0.1 

(-)-s 

5  b- Antipode 

53.5 

6.6 

(+)-Ä 

12 

67.0 

6.5 

(+)-/? 
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Beim  Vergleich  der  Induktionsrichtungen  ist  zu  beachten,  daß  wegen  des  Prioritäten- 
wechsels am  Asymmetriezentrum  C-2  von  20  das  quartäre  (4-H'5)-^-(l-Hyd[roxy- 
methyl-2-phenylethyl)ammoniumsalz  20  mit  (+)-(Ä)-^,iV-Dimethyldesoxy-ephedri- 
niumiodid  (19-Antipode)  verglichen  werden  muß. 

Die  Anwendung  unserer  Modellvorstellung  (Leitsalzadsorption,  „interkonfonnative 
Wechselwirkungen*'  und  Wasserstoffbrückenbindungen,  lon-Carbanion-Wechsd- 
wirkungen)  auf  das  Isomere  20  des  quartären  Ephedrins  führt  auch  hier  zur  richtigen 
Vorhersage  des  Überschuß-Enantiomeren  (Zeichnungen  hierzu  in  der  Dissertation 
Skaletz^)). 

Auf  eine  Interpretation  der  aus  der  Reihe  fallenden  Konfigurationsumkehr  bei 
Verwendung  von  20  wird  verzichtet.  Das  quartäre  Ephedrinhomologe  12  zeigt  den 
Einfluß  der  relativen  Stellung  der  OH-Gruppe  zum  quartären  Anmioniumzentrum: 
Durch  Wechsel  der  Substituentenprioritäten  an  den  ursprünglichen  Atomen  Ol 
und  C-2  nimmt  dieses  Leitsalz  gemäß  unserer  Modellvorstellungen  eine  dem  (+)- 
(15,2/{)-^,iV-Dimethylephedriniumiodid  (5b-Antipode)  ähnliche  Konformation  im 
adsorbierten  Zustand  ein,  so  daß  gleiche  Induktionsrichtung  und  ähnliche  Höhe 
vorausgesagt  werden  können.  —  Tabelle  16  zeigt  die  gute  Übereinstimmung  zwischen 
erwarteter  und  erhaltener  Enantioselektivität. 

Weiterer  Aufschluß  über  die  dirigierende  Wirkung  der  Leitsalz-Hydroxygruppe 
wurde  durch  Veretherung  der  Leitsalze  5  und  15  erhalten:  Die  racemisierungsfreie 
Darstellung  dieser  Ether  gelingt  in  Analogie  zu  den  Angaben  von  Hukki  und  Mit- 
arbeitern'^^)  durch  Überführung  von  7V-Methylephedrin  und  iV-Methylpseudoephedrin 
in  die  Natriumsalze  durch  metallisches  Natrium  und  nachfolgende  gleichzeitige  O- 
und  iV-Alkylierung  mit  Methyliodid  zu  den  quartären  O-Methylverbindungen.  Die 
Veretherungen  mit  Trimethyloxonium-tetrafluoroborat^o)  oder  Dimethylsulfat/ 
NaOHSi)  verlaufen,  wie  ^H-NMR-spektroskopisch  nachgewiesen  werden  konnte, 
unter  erheblicher  Racemisierung  am  C-1.  Tabelle  17  zeigt,  daß  die  Blockierung  der 
benzylischen  OH-Gruppen  durch  Veretherung  beim  (— HlÄ,25)-Ar,Ar,0-Trimethyl- 
ephedriniumiodid   (7)   bei   gleichbleibender  Induktionsrichtung   zu   abnehmender 

Tabelle  17.  Einfluß  der  Veretherung  der  OH-Gruppe  von  (— Hl/?»2S)-iV,^-DinicthyI- 
ephedriniumiodid  (5  b)  und  (+)-(l'S,25)-^-DimethyIpseudoephedriniumiodid  (15)  zu  7 
bzw.  16  auf  Höhe  und  Richtung  der  asymmetrischen  Induktion  bei  der  Elektroreduktioa 

von  la  zu  3a 

7V-(a-MethyIbenzyI)benzylamin  (3a) 
Chirales  %Ausb.  ^^t'-  „^^'• 

^^^ (MA-SA)  Z£^  ^g- 

5  b  58.6  7.0  (~).5 

7  81.2  2.2  (-)-5 

15  70.5  0.5  (-f)-Ä 

16  80.0  1.1  i-ys 


^9)  /.  Hukkiy  A,  Hirvimies  und  E.  Väänänen,  Suom.  Kemistil.  B,  40,  37  (1967). 

50)  H.  Meerwein  in  Methoden  der  organischen  Chemie  (Houben-Weyl-Mülier),  l.Aufl., 
B.  6/3, 1,  S.  325,  Thieme,  Stuttgart  1962. 

51)  /.  V.  Braun,  E.  Anton  und  K,  Weißbach,  Her.  Dtsch.  Chem.  Ges.  63,  2847  (1930). 
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loduktioD  führt.  Im  Fall  des  (+Hl'S',25>iV,A^,0-Triinethylpseudoephedriniumiodids 
(16)  kommt  es  sogar  zu  einer  Invertierung  der  absoluten  Konfiguration  des  im  Über- 
schuß entstehenden  Enantiomeren. 

Vcmdie  zimi  Nachweis  der  Charge-Traosfer-Komplexe 

Die  Betrachtung  der  Modellvorstellung  der  ,»interkonfonnativen  Wechselwirkun- 
gen'* bei  den  unterschiedlichsten  Leitsalzen  zeigt,  daß  in  ausnahmslos  allen  Fällen 
die  Annahme  gerechtfertigt  erscheint,  daß  der  direkt  an  das  sp^-C-Atom  der  Schififbase 
gebundene  Aromat  in  dem  Leitsalz-Depolarisator-Komplex  über  den  Aromaten 
des  Leitsalzes  zu  liegen  kommt.  Nur  dann  kann  die  bevorzugte  Induktionsrichtung 
schlüssig  erklärt  werden.  Diese  auffällige  Regelmäßigkeit  legt  die  Annahme  nahe, 
schwache  7c-Donor—7r- Akzeptor-Komplexe  zu  postulieren,  lockere  Assoziate,  in 
denen  der  dektronegativ  substituierte  Aromat  des  Depolarisators  als  Akzeptor,  der 
Leitsalzaromat  als  Donator  fungiert.  Diese  Annahmen  sind  in  völliger  Überein- 
stimmung mit  der  Interpretation  der  von  Gaunitz  und  Lorenz^^  ausgeführten  Impedanz- 
und  Kapazitätsmessungen  bei  der  Adsorption  von  Benzol  und  Biphenyl  an  Queck- 
silber in  verschiedenen  Lösungsmitteln:  Durch  partiellen  Abzug  der  7u-Elektronen  des 
planar  adsorbierten  Aromaten  in  p-Orbitale  des  Lösungsmittels  (z.  B.  DMF)  werden 
geringe  partielle  Ladungsübergänge  von  der  Kathode  auf  den  adsorbierten  Aromaten 
ermö^icht 

Die  Kemhydrierung  der  wirksamsten  optisch  aktiven  Leitsalze  trug  dazu  bei,  die 
Annahme  der  Charge-Transfer-Komplexe  zu  erhärten.  Es  bestehen  Analogien  ent- 
sprediend  5b  ^  8,  6  '^  9  und  30  '^  34. 

Tabelle  18  zeigt,  daß  die  optische  Induktion  beim  Übergang  von  den  aromatischen 
zu  den  kemhydrierten  Leitsalzen  unter  Konfigurationsumkehr  drastisch  absinkt. 

Tabelle  18.  Vergleich  der  optischen  Induktion  bei  der  Elektroreduktion  von  la  zu  3  a  in 
Ge^nwart  gleichkonfigurierter  aromatischer  und  kemhydrierter  Leitsalze 

N-(a-MethylbenzyI)bcnzylamin  (3  a) 
^. .    ,  o/  A  ...1»  %  rcJa^-  Absol. 

Chirales  ,ii/"?;x  optische  Konfigu- 

Leitsalz  (MA  =  SA)  ^^.^^^^.^  ^^^./^ 

5b 

8 

6 

9 
30 
34 

Bei  der  Interpretation  dieser  Ergebnisse  im  Lichte  der  Modellvorstellung  ist  zu 
beaditen,  daß  nach  Hayter^^^  oniumständige  Alkylgruppen  spezifisch  adsorbierter 
Alkyltrimethylammoniumsalze  eine  „spaghettiähnliche*',  d.  h.  relativ  unregelmäßige 
Anordnung  an  der  Elektrode  einnehmen  sollen. 

Wenn  dies  stimmen  würde,  so  können  die  erzielten  Stereoselektivitäten  anhand 
von  Modellbetrachtungen  nur  schwierig  erklärt  werden.  Zur  weiteren  Absicherung 
unserer  Vorstellung  haben  wir  in  die  4-Stellung  des  Hexahydro-iSr,iV-dimethylephe- 
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driniumiodids  8  ein  zweites  Trimethylammoniumzentrum  eingeführt  (zu  9),  das 
bekanntlich^^)  Iq  der  diäquatoralen  Konfiguration  vorliegt.  Hierdurch  sollte  eine 
interpretierbare,  den  aromatischen  Leitsalzen  ähnliche  Topologie  und  Adsorptions- 
form an  der  Elektrode  erzwungen  werden.  Der  Vergleich  der  unter  Einsatz  der  di- 
quartären  aromatischen  und  kernhydrierten  Leitsalze  erhaltenen  asymmetrischen 
Induktion  zeigt,  daß  Aromat-Aromat-Wechselwirkungen  offenbar  neben  Wasser- 
stoffbrückenbindungen und  Ion-Dipol  oder  lon-Ion-Wechselwirkungen  entscheidend 
an  der  Enantioselektivität  der  Elektroreduktion  beteiligt  sind. 

Ein  weiterer  Hinweis  auf  die  Existenz  dieser  Wechselwirkungsart  besteht  darin,  daß 
bei  gleichzeitiger  Anwesenheit  von  2  Aromaten  im  Depolarisatormolekül,  z.  B.  bei 
la,  nur  der  Aromat,  der  mit  dem  elektroaktiven  ungesättigten  Bereich  in  Konjugation 
steht,  die  Bildung  des  Überschuß-Enantiomers  zu  erklären  vermag.  Der  zweite 
Aromat  im  Depolarisator,  z.  B.  bei  la,  kann  ohne  Veränderung  von  Richtung  und 
Höhe  der  asymmetrischen  Induktion  durch  Cycloaliphaten,  wie  z.  B.  bei  Id,  ersetzt 
werden  (Tabelle  9). 

DarsteUung  und  Anweodung  cyclischer  Leitsalzaoaloga  mit  weitgdieiid  festgelegter  Konfonna- 
tioD  bei  gleidier  absoluter  Konfiguration 

Eine  weitere  präparative  Möglichkeit,  die  Modellvorstellung  zur  Übertragung  der 
Asymmetrie  zu  erhärten,  besteht  im  Einsatz  von  Leitsalzanaloga  mit  weitgebend 
festgelegter  Konformation  bei  gleicher  absoluter  Konfiguration,  um  die  an  der 
Elektrode  vorliegenden  möglichen  Adsorptionsformen  zu  begrenzen.  Folgende 
cyclische  Analoga  wurden  synthetisiert:  Ephedrinreihe:  10, 11, 13;  Pseudoephedrin- 
reihe:  17, 18;  Desoxyephedrinreihe:  21;  a-Methylbenzylreihe:  33. 

In  der  Tabelle  19  werden  die  beim  Einsatz  der  offenkettigen  und  cyclischen  Ver- 
bindungen erhaltenen  asymmetrischen  Induktionen  bei  der  Reduktion  von  A^a- 
Methylbenzyliden)benzylamin  (la)  miteinader  verglichen. 

Tabelle  19.  Gegenüberstellung  der  asymmetrischen  Induktionen  in  Gegenwart  von  offen- 
kettigen und  cyclischen  Leitsalzen  bei  der  Elektroreduktion  von  la  zu  3a 

^-(a-Methy]benzyl)benzylamin  (3a) 

Chirales  Leitsalz  %Ausb.        i^.^h;  i/^fL 

Tvn  Nr  rMA«SA^      optische  Konfigu- 

*yP  ^^'  CMA~5a;     Reinheit  ration 


Ephedrinreihe 

5a 

55.0 

7.3 

i-)'S 

10 

74.0 

2.2 

i-)-s 

5  b- Antipode 

53.5 

6.6 

(+)-/? 

11 

78.2 

3.0 

(+)-/? 

7 

81.2 

2.2 

(-)-s 

13 

81.0 

1.6 

i-ys 

Pseudoephedrlnreihe 

15 

70.0 

0.5 

(+)-/? 

17 

73.5 

4.5 

i-ys 

16 

80.0 

1.1 

i-ys 

18 

79.2 

0.6 

i-ys 

Desoxyephedrinreihe 

19 

72.5 

0.1 

i-ys 

21 

85.0 

0.1 

(+)-Ä 

a-Methylbenzylreihe 

30 

65.1 

5.6 

(-ys 

33 

76.3 

4.4 

i-ys 

32)  K,  Ramalingam,  A/.  Balasubramaniam  und  V.  Baiiah,  J.  Chem.  Soc.  B  1971,  2287. 
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Bei  den  Betrachtungen  nach  dem  Modell  der  „interkonformativen  Wechselwir- 
kungen** wird  bei  Leitsalzen  des  Morpholintyps  angenommen,  daß  im  adsorbierten 
Zustand  die  Sesselform  zur  Twistform  deformiert  wird,  da  hieraus  optimale  Wechsel- 
wirkungen zwischen  Oniumzentrum  und  Aromaten  einerseits  und  Kathode  anderer- 
seits möglich  sind. 

Zur  Konformationsbestimmung  der  Morpholinderivate  13  und  18  konnten  Fodor 
und  Mitarbeiter^^)  sowie  Klose  und  Zschunke^^  anhand  der  Temperaturabhängigkeit 
der  iH-KMR-Spektren  zeigen,  daß  die  Leitsalzvorstufen  —  die  diastereomeren  c/j- 
und  frön5^,4-Dimethyl-2-phenyUnorpholine55)  {eis-  und  „trans**  bezüglich  der  Wasser- 
stoffatome an  C-2  und  C-3)  —  bei  äquatorialer  Anordnung  des  Phenylrings  in  der 
Sesselkonformation  vorliegen.  Eigene,  in  der  Zwischenzelt  an  den  quartären  Ver- 
bindungen durchgeführte  Untersuchungen  stehen  mit  diesen  Befunden  in  Über- 
einstimmung. So  zeigen  iH-NMR-spektroskopische  Messungen  (CF3COOH,  TMS) 
die  Äquivalenz  der  (a,e)-iV-Methylprotonen  in  der  /ro/u- Verbindung  [8  =  3.21; 
s,  6H;  annähernd  gleiche  chemische  Umgebung,  der  gleiche  Diederwinkel  mit  der 
(e)-CH3-Gnippe  an  C-3]  und  die  Nichtäquivalenz  in  der  m-Verbindung  [8^  =  3.62, 
s,  3H;  S^  =  3.26,  s,  3H;  unterschiedliche  Abschirmung  der  (a,e)-iV-CH3-Protonen 
durch  (a)-CH3-Gruppe  an  C-3]. 

Einen  zusätzlichen  Beweis  für  die  Sesselkonformation  liefert  die  Aufspaltung  des 
Signals  des  Protons  an  C-2  (eis:  8  =  5.38,  d,  IH,  /naHb  =  ^  M^»  ^''^'"'  ^  =  ^-^2, 

Unter  Berücksichtigung  der  theoretisch  abgeleiteten  Karplus-Gleichung  ^^)  [J^^  ^^ 
=  f  (Diederwinkel)]  lassen  sich  die  ermittelten  Kopplungskonstanten  nur  mit  Dieder- 
winkeln  korrelieren,  wie  sie  in  den  Sesselkonformationen  vorliegen. 

In  allen  in  der  Tabelle  19  aufgeführten  Beispielen  entstehen  bei  Verwendung  der 
cyclischen  Leitsalze,  mit  Ausnahme  der  quartären  cyclischen  Leitsalze  17  und  21, 
Reduktionsprodukte  gleicher  absoluter  Konfiguration  wie  bei  den  offenkettigen 
Verbindungen.  Überraschend  war  das  Ergebnis,  daß  bei  fast  allen  cyclischen  Analoga 
die  optischen  Ausbeuten  unter  denen  lagen,  die  mit  den  offenkettigen  Verbindungen 
erzielt  wurden. 

Asymawtriidie  lodiiktioo  mh  diquartären  Ephedriniumsalzen 

Die  elektrochemische  Reduktion  von  ^-(a-Methylbenzyliden)benzylamin  (la) 
in  Gegenwart  der  diquartären  Ephedriniumsalze  14  a— e  mit  flexibler  interquartärer 
Kette  führt  bei  geeignetem  Abstand  des  Oniumzentrum  zu  den  höchsten  im  Rahmen 
dieser  Arbeit  erhaltenen  asymmetrischen  Induktionen. 

Tabelle  20  zeigt  die  Abhängigkeit  der  Höhe  der  asymmetrischen  Induktion  von 
der  Zahl  der  als  Brückenglieder  fungierenden  Methylengruppen.  Dabei  stimmt  die 
Induktionsrichtung  mit  der  des  monoquartären  ^,A^-Dimethylbenzylephedrinlum- 
chlorids  überein.  Besonders  auffällig  sind  die  mit  der  Zahl  der  Brückenglieder  alter- 


53)  5.  L,  Spassov,  J,  N.  Stefanovsky,  B,  J.  Kurtev  und  G.  Fodor,  Chem.  Bcr.  105,  2467  (1972). 

54)  (7.  Klose  und  Ä.  Zschunke,  Z.  Chem.  10,  146  (1970). 

55)  G.  Fodor,  /.  Stefanovsky  und  B,  Kurtev,  Monatsh.  Chem.  90,  1027  (1967). 

56)  D.  H,  Williams  und  /.  Fleming,  Spektroskopische  Methoden  in  der  organischen  Chemie, 
Thieme,  Stuttgart  1968. 
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nierende  Höhen  der  asymmetrischen  Induktionen,  wobei  die  optischen  Ausbeuten 
bei  Einsatz  der  diquartären  Verbindungen  mit  ungeradzahliger  interquartärer  Kette 
stets  höher  sind  als  die  mit  geradzahliger  Kette  erhaltenen  Enantioselektivität^i. 

Tabelle  20.  Abhängigkeit  der  asymmetrischen  Induktion  und  der  Produktausbeute  von  der 
Zahl  der  Brückenglieder  der  als  Leitsalze  dienenden  diquartären  Salze  14  bei  der  Elektro- 

reduktion  von  la  zu  3  a 


Chirales  Leitsalz 

Zahl  der 
Nr.               Brücken- 
glieder 

%Ausb. 
(Ma  =  SA) 

Methylbenzyl)benzylamin  (3  a) 

%  relat.                Absol. 
optische               Konfigu- 
Reinheit                 ration 

14a                       3 

68.2 

9.72 

S 

14b                      4 

67.7 

4.0 

S 

14c                       S 

82.9 

11.3 

s 

14d                       6 

44.7 

6.87 

s 

14e                       7 

76.2 

10.5 

s 

Besonders  Leitsalz  14c  (n  =  5)  zeigt  im  Vergleich  zum  ^,^-Dimethylephedrinium- 
Chlorid  bei  gleicher  Konzentration  (in  Val/1)  deutlich  höhere  asymmetrische  Induk- 
tionen. Bei  Verwendung  geeigneter  Anionenaustauschermembranen  zur  Trennung  von 
Anoden  und  Kathodenraum  kann  das  Leitsalz  in  quantitativer  Ausbeute  unverändert 
zurückgewonnen  werden. 

Die  optischen  Ausbeuten  steigen  vom  Leitsalz  5a  über  14a  an,  erreichen  bei  14c 
ein  Maximum  und  sinken  bei  14e  wieder  ab.  Bei  n  =  5  Brückengliedem  (Leitsalz  14c) 
ist  offenbar  der  Abstand  der  beiden  Oniumzentren  optimal. 

Eine  Begründung  der  mit  steigender  Zahl  der  Brückenglieder  alternierenden  asym- 
metrischen Induktionen  anhand  der  Modellvorstellung  ist  nicht  möglich,  da  die  in 
adsorbiertem  Zustand  vorliegenden  Molekülkonformationen  unbekannt  sind. 
Außerdem  ist  ungewiß,  inwieweit  sich  durch  Veränderung  der  Löslichkeitseigenschaf- 
ten  der  diquartären  Oniumverbindungen  der  Bedeckungsgrad  der  Elektrode  ver- 
ändert und  eventuell  interkonformative  Wechselwirkungen  zwischen  zwei  Leitsalz- 
kationen und  einem  Depolarisatormolekül  beeinflußt  werden. 

Die  durch  konvalente  Verknüpfung  von  zwei  Leitsalzkationen  durch  die  flexible 
interquartäre  Kette  ansteigenden  Stereoselektivitäten  bei  der  elektrochemischen  Re- 
duktion von  ^-(a-Methylbenzyliden)benzylamin  (la)  lassen  sich  jedodi  allgemein 
„Bereiche  höheren  Ordnungsgrades  an  der  Elektrode**  vermuten. 

Der  Deutschen  Forschungsgemeinschßft  danken  wir  für  die  gewährte  Förderung.  Der 
Hoechst  AG,  der  BASF  AG,  der  Bayer  AG  und  der  Degussa  danken  wir  für  Chemikalien- 
spenden. Frau  Rehm  sei  für  die  Aufnahme  der  IR-  und  iH-NMR-Spektren  gedankt. 
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Experimentell»  TeO 

Die  Drehwerte  wurden  mit  dem  lichtelektschen  Polarimeter  LEP  A  1  der  Fa.  Carl  Zeiss 
bei  21— 23X  in  Lösungsmitteln  p.a.  gemessen.  Der  Ablesefehler  beträgt  Aa  =  0.0025°. 
Die  [a]D-Werte  wurden  durch  graphische  Extrapolation  bestimmt. 

(-HlR^ShEphedrin,  kristaUwasserfrei:  Produkt  der  Fa.  Merck.  Md  =  +12.9''  (c  = 
3.99,  Wasser),  rel.  optische  Reinheit  96.3  %S7)  (absolute  Konfiguration  in  Lit.38)). 

(+HlSy2R)-Ephedrin-hydrochlorid:  Produkt  der  Fa.  Merck,  [afc  =  +33.5**  (c  =  11.39. 
Wasser),  rel.  optische  Reinheit  93.5  %ss)  (absolute  Konfiguration  in  Lit.38)). 

(-)-(lR^S)-N,NrDimethylephedriniumiodid{Sh):  Darstellung  nach  Lit."),  besser  alkali- 
metallionenfrei  über  AT-Methylephedrin^^.  59)  durch  Quartämierung  mit  Methyliodid  in 
Acotonitri!  analog  Lit.«».  Schmp.  202-204°C,  Wd  =  -21.7^  (c  =  3.19,  Wasser),  rel. 
optische  Reinheit  97.8  %  1 1>. 

(-)-(IRr2S)-N,N-DimethylephedrimumcMorid  (5a):  17.9  g  (0.1  mol)  AT-Methylephe- 
drinss*s9>  werden  in  einer  Druckflasche  in  50  ml  Acetonitril  suspendiert  und  7.5  g  (0.15  mol) 
Methylchlorid  eingeleitet.  Das  gut  verschlossene  Gefflfi  wird  24  h  auf  50''C  erwärmt.  Die 
Kristalle  werden  mit  Ether  gewaschen  und  aus  Methanol/Ether  umgefällt.  Ausb.  100%; 
Schmp.  246-248*'C  (Zers.),  [afc  =  -48'»  (c  =  1.55,  Methanol),  rel.  optische  Reinheit 
98.2  %3). 

(—)-(lRj2S)'NyN'Dimethylephedr'mium'P'toluolsulfonat  (5c):  Darstellung  analog  Lit.«)) 
durch  Quartämierung  von  N-Methylephedrin  mit  /»-Toluolsulfonsäure-methylester  in  Aceto- 
nitril. Schmp.  15rc  (Methanol/Ether),  Wd  =  -27.5**  (c  =  2.233,  Methanol).  -  iH-NMR 
(CF3COOH):  5  =  1.42  (d,  /==  7Hz;  3H,  C-CH),  2.33  (s;  3H,  Aromat-CHa),  3.37  (s; 
9H,  N-CH3),  5.75  (s;  IH,  Aromat-CH),  7.47  (5H,  Aromat-H)  7.2-8.1  (4H,  Aromat-H; 
AA'-BB'-System). 

C19H27NO4S  (365.5)    Ber.  C  62.50  H  7.45  N  3.83    Gef.  C  62.48  H  8.88  N  3.91 

(■\-)-(lS,2R)'N,N'Dimethylephedrimumiodid  (5lh Antipode):  Darstellung  nach  Lit.i»). 
Schmp.  20rC,  Wd  =  +21.6°  (c  =  3.648,  Wasser),  rel.  optische  Reinheit  97.3  %ii). 

(^)'(lR^S)-N,N-(Dimethyl)'3'hydroxy'2-methyl'3-phenylpropylammomumchlorid(\l) 

1.  (-{-)-(S)-3'DimethylaminO'2'methylpropiophenon:  Dargestellt  nach  Lit.^o),  getrennt 
nach  Lit^i)  (absolute  Konfiguration  in  Lit.^2)). 

2.  (-\-HlRy2S)'3'Dimethylamino-2-methyl-l'phenyl-l-propanol:  Darstellung  nach  Lit.63) 
aus  voranstehender  Verbindung.  Schmp.  84— 86°C,  Md  =  1.04°  (c  =  3,  Methanol),  rel. 
optische  Reinheit  100  %63).  (Die  bei  der  Hydrierung  als  Nebenprodukt  entstehende  threo- 
Form  konnte  nicht  optisch  rein  isoliert  werden.) 


^^  Handbook  of  Chemistry  and  Physics,  47.  Aufl.,  Chemical  Rubber,  Ohio  1966. 

M)  H.  Vota  und  T.  Nakamura,  Jpn.-Pat.  3614  (50)  [Chem.  Abstr.  47,  3880  (1953)]. 

»)  A.  C.  Cope,  E.  Ciganek,  L.  /.  Fleckenstein  und  M.  A.  P.  Meislnger,  J.  Am.  Chem.  Soc. 

82,  4651  (1960). 
^)  Organikum,  VEB  Deutscher  Verlag  der  Wissenschaften,  Beriin  1970. 
«)  A,  Pohland,  L,  R.  Peters  und  H.  R.  SuUivan,  J.  Org.  Chem.  28,  2483  (1963). 
ö>  A,  S.  Angeloni,  G.  Gottarelli  und  M.  Tramontini,  Tetrahedron,  25,  4147  (1969). 
ö)  L.  Angiolini  und  G.  Gottarelli,  Tetrahedron,  26,  421  (1970);  R.  Andrisano  und  L.  Angiolini, 

Tetrahedron,  26;  5247  (1970). 
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3.  12:  Darstellung  durch  Quartflmiening  mit  Methylchlorid/ Acetonitril  analog  Lit.^>  aus 
voranstehender  Verbindung.  Ausb.  93.3%;  Schmp.  260-262°C  (Zers.),  nach  Umkristalli- 
sieren aus  Acetonitril/Ether;  [ab  =  27.9°  (c  =  2.041,  Methanol). 

C13H22CINO  (243.8)    Bcr.  C64.1   H9.1  N  5.75    Gef.  C64.4  H  8.8  N  5.74 

(+)'(lS,2R)'N,N,N'(Tnmethyl)'l'hydroxy'l'indanylammomumbromid{\l) 

1.  (—)-erythrO'2'Amino-Uindanyl-(+)'L'hydrogentartrat:  Erhalten  durch  Racemat- 
spaltung  von  ^ry/Arö-2-Amino-1 -indanol  (dargestellt  nach  Lit.w«.b))  mit  (+)-L-Wcinsaure 
nach  Lit.«).  Schmp.  233°C  (Zers.),  [ak  =  -6.76°  (c  =  4,  Wasser),  rel.  optische  Reinheit 
100%«). 

2.  (—)'(IS,2R)'2'AmlnO'I'indanoI:  Dargestellt  aus  voranstehender  Verbindung  nach 
Lit.«««).  Schmp.  99°C.   [afc  =  -85.55°  (c  =  2.832,  Ethanol),  absolute  Konfiguration  in 

Lit.65,66a,b). 

C9HnNO  (149.2)    Ben  C  72.50  H  7.44  N9.38    Gef.  C  72.54  H7.60  N9.15 

3.  (lS,2R)'2'Dimethylamino'l'indanol:  Darstellung  analog  Lit.^'>  aus  der  voranstehenden 
Verbindung.  Rohausb.  96%. 

4.  11:  Quartämierung  der  voranstehenden  Verbindung  mit  Methylbromid  in  Acetonitril 
durch  24stdg.  Stehenlassen  bei  Raumtemp.,  Ausfällen  des  Salzes  mit  Ether  und  Umkristalli- 
sieren aus  absol.  Ethanol  liefern  11  in  76proz.  Reinausb.  Schmp.  240— 242°C  (Zers.),  [a]D  == 
11.92°  (c  =  1.724.  Methanol). 

Ci2Hi8BrNO  (272.2)    Ber.  C  53.0  H  6.66  N  5.14    Gef.  C  53.2  H  6.65  N  4.94 

(—)'(1R,2S)'N,NyN'(Trimethyl)'l'hydroxy-l,2,3,4-tetrahydro-2'mphthylammoniumchlorid 
(10a) 

1.  erythrO'2'AminO'I,2,3f4'tetrahydro-l'Fiaphihol:  Darstellung  nach  Lit.^^»*»). 

2.  (—)-€rythro'2'AminO'ly2,3t4'tetrahydrO'l'naphthyl-(+)'L-hydrogentartrat:  Aquimolare 
Mengen  der  voranstehenden  Verbindung  (50.7  g,  0.311  mol)  und  (+)-l- Weinsäure  (46.6  g, 
0.311  mol)  jeweils  gelöst  in  100  ml  Methanol,  werden  vereint.  Das  Lösungsmittel  wird 
abdestilliert  und  der  kristalline  Rückstand  bis  zur  Drehwertkonstanz  aus  Wasser  mit  Aktiv- 
kohle umkristallisiert.  Ausb.  53.6%;  Schmp.  203 °C  (Zers.),  [a]D  =  41.3°  (c  =  4.0,  Wasser) 
[Lit.67):  41.0  (c  =  4.0,  Wasser)]. 

3.  (—)-{! R,2S)'2'Amino-lJ,3y4'tetrahydrO'l-naphthol:  Dargestellt  analog  Lit.^^)  aus  der 
voranstehenden  Verbindung.  Schmp.  121  °C,  [ak  =  —98.7°  (c  =  2.88,  Ethanol),  rel.  optische 
Reinheit  100  %67)  (absolute  Konfiguration  in  Lit.67)). 

4.  (lRy2S)-2-DimethylaminO'ly2y3,4'tetrahydrO'l'naphthol:  Darstellung  aus  der  voran- 
stehenden Verbindung  analog  Lit.59).  Rohausb.  95.5%. 

5.  10a:  Vorschrift  für  Quartärisierung  und  Aufarbeitung  der  voranstehenden  Verbindung 
entspricht  der  für  5a.  Schmp.  270°C  (Zers.)  nach  Umkristallisieren  aus  Ethanol/Ether; 
[a]D  =  -101°  (c  =  2.002.  Methanol). 

C13H20CINO  (241.8)    Ber.  C  64.55  H  8.34  N  5.79    Gef.  C  64.81  H  7.61   N  5.34 


64)  64«)  R,  /.  Thrifu  J.  Chem.  Soc.  C,  1967,  288.  -  ^^  H,-J.  Rimek,  T.   Yupraphat  und 
F.  ZymalkowskU  Liebigs  Ann.  Chem.  725,  116  (1969). 

65)  E.  Dornhege,  Liebigs  Ann.  Chem.  743,  42  (1971). 

66)  66^)  E.  Dornhege  und   G.  Snatzke,  Tctrahcdron,  26,   3059  (1970).  -  66b)  m.  J.  Luche, 
A.  Marquet  und  G,  Snatzke,  Tetrahedron,  28,  1677  (1972). 

67)  F.  Zymalkowski  und  H.-J.  Rimek,  Pharmazie,  1965,  333. 
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(-^H2SJR)'3A'A'Trimethyl'2'phenylmorphoUmumchhrld{ny.{-{-H^^ 
2-phcnyImorpholin  {dargestellt  nach  Lit^s),  [afc  =  +39.9^  [Lit.53):  -39.0]  (c  =  0.668, 
Chloroform»  wird  wie  für  5a  beschrieben  mit  Methylchlorid  in  Acetonitril  quartflmiert. 
Das  aus  Methanol/Ether  umgefällte  Salz  kristallisiert  beim  Absaugen  an  der  Luft  unter 
Wasseraufnahme.  Schmp.  163°C  (Über  Diphosphorpentoxid  bei  100°C  getrocknet);  IR: 
3 100-3650  cm-i  (Kristallwasscr).  [afc  =  +23.2°  (c  =  2.8,  Methanol). 
C13H20CINO  (241.7)  I3H2O:     Ber.  C60.1  H8.52  N  5.38    Gef.  C  59.48  H  7.99  N  5.38 

(-)'(lRJS)'N,N,0'Trimethylephedrimumiodid  (7):  3.45  g  (0.15  mol)  Natrium  werden 
unter  N2  in  75  ml  heißem  absol.  Toluol  suspendiert  und  17.9  g  (0.1  mol)  ^-Methylephedrin 
in  75  ml  absol.  Toluol  zugetropft.  Dann  wird  bis  zum  Ende  der  Wasserstoffentwicklung  (ca. 
2  h)  unter  Rückfluß  gekocht,  nach  tropfenweisem  Zusatz  von  60  ml  Methyliodid  3  h  unter 
Rückfluß  erhitzt,  überschüssiges  Natrium  mit  60  ml  Ethanol  zersetzt  und  die  Lösung  im 
Rotationsverdampfer  eingedampft.  Der  Rückstand  wird  aus  100  ml  Wasser  umkristallisiert. 
Ausb.  22.6  g  (67.5%);  Schmp.  241-242X  (Zers.),  [afc  =  -57.2°  (c  =  3,  Wasser). 
C13H22INO  (335.2)    Ber.  C46.6  H  6.62  N4.18    Gef.  C  46.65  H6.59  N4.0. 

Diquartäre  Ephedrmiumsahe(14ti—e).  —  Allgemeine  Vorschrift:  17.9  g  (0.1  mol)  7V-Methyl- 
ephedrin  in  60  ml  frisch  destilliertem  Nitromethan  und  0.05  mol  a,€i>-Dlbromalkan  werden 
24  h  auf  100°C  in  einer  Druckflasche  erwärmt.  Der  nach  Abdestillieren  des  Nitromethans 
i.  Vak.  erhaltene  Rückstand  wird  aus  dem  angegebenen  Lösungsmittel  umkristallisiert. 
Ausb.  40-60%. 

Trimethylenbis[N'(2-hydroxy'l'methyl'2'phenylethyl)dimethylammonium]dibromid{\Avi)'.  Um- 
kristallisiert aus  Ethanol.  Schmp.  219°C  (Zers.),  [afc  =  —16.67  (c  =  3.0,  Methanol). 
C25H4oBr2N202  (560.4)    Ber.  C  53.6  H  7.2  N  5.0     Gef.  C  53.61  H  7.24  N5.19 

Tetramethylenbis[N'  (2-hydroxy'I'methyl-2-phenylethyl)  dimethylammoniumjdibromid      (14b) : 

Umkristallisiert  aus  Aceton/Ethanol.  Schmp.  21 1°C  (Zers.),  lajo  =  -14.0°(c  =  3,  Methanol). 

C26H42Br2N202  (574.4)    Ber.  C  54.4  H  7.36  N  4.87     Gef.  C  54.72  H  7.48  N  4.95 

PentamefhylenbisfN-(2'hydroxy'  l'methyl'2'phenylethyl)  dimethylammoniumjdibromid  (14  c) : 
Umkristallisiert  aus  Ethanol/Isopropylalkohol.  [ajo  =  -13.0°  {c  =  3,  Methanol).  -  iH- 
NMR  (CF3COOH):  8=1.45  (d,  /  =  6.5  Hz;  6H,  C-CH3),  1.6-2.5  (m;  6H,  CH2). 
3.32  und  3.38  (je  s;  12H,  +N-CH3),  3.0-4.2  (6H,  +N-CH2  und  C-H),  5.28  (s;  2H, 
Aromat-CH),  7.42  (s;  lOH,  Aromat-H). 

C27H44Br2N202  (588.5)    Ber.  C  55.10  H  7.53  N4.75    Gef.  C  55.18  H  7.21   N  4.90 

Hexamethylenbis[N'(2'hydroxy'l'methyl'2'phenylethyl)  dimethylammoniumjdibromid     (14d): 
Umkristallisiert  aus  Methanol/Ether.  Schmp.  238°C  (Zers.),  [afc  =  13.34°  (c  =  3,  Methanol). 
C28H46Br2N202  (602.5)    Ber.  C  55.8  H  7.68  N  4.65    Gef.  C  56.09  H  7.49  N  3.65 

Heptamethylenbis[N'(2-hydroxy'l'methyl'2'phenylethyl)  dimethylammoniumjdibromid  (14e): 
Umkristallisiert  aus  Ethanol/Isopropylalkohol.  Schmp.  208°C  (Zers.),  [afc  =  -13.16° 
(c  =  3,  MethanoD. 

C29H48Br2N202  (616.5)    Ber.  C  55.6  H  7.9  N4.5    Gef.  C  55.51  H  7.88  N4.39 

('-■H9R^S)'N''Methylchinimumchlorid{liy.  Dargestellt  nach  Lit.«>.  Schmp.  191  -193°C, 
lab  =  -199.9  (c  =  0.7,  Wasser),  rel.  optische  Reinheit  94.5  %69). 


«>  A.  Claus  und  F,  Mallmann,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  14,  76  (1881). 
««  W.  A.  Jacobs  und  Af.  Heidelberger,  J.  Am.  Chem.  Soc.  41,  2095. 
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(-H9R,8S)'N,N''Dimethylchininiumdiiadid  (23):  Dargestellt  nach  Ut.«).  Schmp. 
157-158^*0,  [a]D  =  -144.5°  (c  =  0.2,  0.2  n  Schwefelsäure),  rel.  optische  Reinheit  95.7  %to). 
Zur  Elektrolyse  wird  das  lodidion  mit  frisch  gefälltem  AgCl  gegen  das  Chloridion  aus- 
getauscht. 23  ist  hygroskopisch  und  wird  ohne  weitere  Reinigung  eingesetzt. 

(—)'(lRy2S)'N,N'Dimethyl'P'tnmethyhmmonioephedrimumdHodid{(S) 

1.  (IR,2S)'p-Nitroephedrin:  Dargestellt  nach  Lit.^D.  Die  Aufarbeitung  wird  folgender- 
maßen modifiziert:  Aus  dem  rohen  Nitrat  wird  die  Base  mit  Natronlauge  in  Freiheit 
gesetzt  und  mit  Chloroform  extrahiert.  Das  nach  Entfernen  des  Lösimgsmittels  zurückblei- 
bende öl  wird  aus  Dibutylethcr  umkristallisiert.  Ausb.  41  % ;  Schmp.  105  -  lOö^'C.  —  »-HNMR 
(CDQs):  8  =  0.8  (d,  /  =  5  Hz;  3H,  C-CH3),  2.6  (s;  3H,  N-CH3),  4.87  (d,  /  =  3.5  Hz; 
IH,  Aromat-CH),  7.3-8.3  (4H;  AA'-BB'-Systcm). 

2.  (lRy2S)'p-Aminoephedrm:  (1  Ä,25)-/?-Nitroephedrin  wird  in  der  theoretisch  notwendigen 
Menge  verd.  Salpetersäure  gelöst  und  wie  beschrieben^!)  in  einer  Niederdruckhydrierappara- 
tur bei  3  atm  H2-Druck  hydriert.  Nachdem  der  berechnete  Druckabfall  eingetreten  ist,  wird 
die  Hydrierung  unterbrochen,  vom  Katalysator  abfiltriert  und  das  Lösungsmittel  i.  Vak. 
abdestilliert.  Man  macht  alkalisch,  extrahiert  den  Rückstand  mit  Chloroform  und  reinigt 
die  freie  Base  über  das  Monohydrochlorid^D.  Schmp.  202°C  (Ethanol),  [ajo  =  —37.4'* 
(c  =  1,  Wasser),  rel.  optisch  Reinheit  94.6  %7i). 

3.  6:  Die  Methylierung  der  voranstehenden  Verbindung  wird  analog  Lit.ii>  mit  einem 
lOOproz.  Überschuß  an  Methyliodid  und  Natriumethylat  durchgeführt72>.  Das  nach  Ab- 
kühlen der  Reaktionsmischung  auf  O'^C  ausfallende  Salz  wird  abgesaugt  und  3  mal  aus 
absol.  Methanol  umkristallisiert.  Ausb.  18.1%  schwach  gelbe  Kristalle;  Schmp.  204''C, 
[a]D  =  -14.45**  (c  =  3.47,  Wasser). 

C15H28I2N2O2  (506.2)    Ber.  C  35.6  H  5.58  N  5.54    Gef.  C  35.4  H  5.58  N  5.71 

(—)'(! R,2S)'N'(2'Cyclohexyl'2-hydroxy'l'methylethyl)trimethylammomumiadid  (8) :  (— )- 
(l/?,25)-Ephcdrin  wird  nach  Lit.73)  mit  Ru/RuOi  hydriert.  Ausb.  68.8% 73);  Sdp.  =  65°C/ 
0.5  Torr,  Schmp.  62'*C,  Schmp.  von  Hydrochlorid  200— 20rC.  Das  so  gewonnene  Produkt 5« 
wird  mit  Methyliodid-  in  Acetonitril  nach  Lit.«))  quartämiert.  Ausb.  72.5%;  Schmp.  137°C 
(Isopropylalkohol),  [ajü  =  -11.8°  (c  =  2.274,  Methanol). 

C12H26INO  (327.2)    Ber.  C44.1   H8.0  N4.28    Gef.  C  43.78  H  8.05  N4.25 

(--)'( 1  R,2S)'N'[4-Trimethylammoniocycloh€xy!'2'hydroxy'J'meihyleihyl)trimethyiamma' 
nlumjdüodid  (9):  Durch  Hydrierung  von  /^-Aminoephedrin^D  mit  Ru/Ru02  in  Ethanol  bei 
90  atm  und  90°C  wird  l-(4-Aminocyclohcxyl)-2-(methylamino)propanol  hergestellt 73).  Das 
nach  üblicher  Aufarbeitung  erhaltene  öl  (Ausb.  85  %)  wird  ohne  weitere  Reinigung  nach 
Clarke-Eschweiler  methyliert^^)  (Ausb.  61  %).  Mit  Methyliodid  in  Acetonitril  wird  in  üblicher 
Weise^>  permethyliert.  Nach  3  maligem  Umkristallisieren  aus  Methanol/Ethanol  (3:1) 
Ausb.  24.2%  9;  Schmp.  268 °C  (Zers.),  [afc  =  -5.7''  (c  =  2.043,  Methanol). 

C15H34I2O2  (512.3)    Ber.  C  35.2  H  6.69  N  5.46    Gef.  C  35.92  H6.19  N  5.22 

(-\-)'(lSy2S)'N,N'Dimethylpseudoephednmumiodid  (15):  (+)-(15^,25)-Pscudoephedrin- 
hydrochlorid  ([ab  =  +61.5°  (c  =  97.8%)74)>  wird  nach  Lit.")  oder  besser  alkalimetall- 


70)  A.  Grimaux,  Bull.  Soc.  Chim.  Fr.  (3),  7.  306. 

71)  O.  Dalmer  und  M.  Oberlin,  Ger.  521,  729  (1929)  [Chem.  Abstr.  25,  1264.  3363  (1931)]. 

72)  A,  Pawlinow,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  14,  2074  (1881). 

73)  M.  Freifelder  und  G.  R.  Stone,  J.  Am.  Chem.  Soc.  80,  5270  (1958). 

74)  E.  Späth  und  i?.  Göhring,  Monatsh.  Chem.  41,  319  (1920). 
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ioncnenfrei  über  A^Methylpseudoephedrin^')  mit  Methyliodid  in  Acetonitril  analog  Lit.^) 
quartemiert.  Schmp.  214-216'*C,  [a]D  =  +34.5  (c  »  3.83,  Wasser),  rel.  optische  Reinheit 
95%"). 

(-HlSJS)'l'Hydroxy-N,N,N'trimethyl'U2,3,4'tetrahydrO'2'mphthyhmmoniumchlorid(^^ 
i.  (-HJSJS)-2-AminO'lJ^,4'tetrahydra']'naphthol:  50.8  g  (0.31g  (0.31  mol)  rac 
i*r)eo-2-Amino-l,2,3,4-tetrahydro-l-naphthol  und  78  g  (0.31  m)  (+)-D-]0-Camphersulfon- 
säme-hydrat,  in  je  100  ml  Methanol  werden  vereint;  das  Lösungsmittel  wird  abgezogen  und 
der  Rückstand  aus  der  gerade  ausreichenden  Menge  Ethanol  mit  Aktivkohle  umkristallisiert. 
Ausb.  92,5  g  (71.8%);  [ajü  =  22.05  (c  =  1.33,  Ethanol).  -  Die  Trennung  in  die  Antipoden 
erreicht  man  durch  5  maliges  Umkristallisieren  aus  Wasser.  Ausb.  30.5  g  (47.4%);  Schmp. 
207-212''C,  [ab  =  -6.3°  (c  =  1.3.  Ethanol). 

Aus  (— )-/Are£?-2-Amino-l,2,3,4-tetrahydro-l-naphthyl-10-camphersulfonat-hydrat  mit  [«Jd 
=  —6.3®  hergestelltes  (—)-(!  5,25)-2-Amino-l,2,3,4-tetrahydro-l-naphthol-hydrochlorid 
[Schmp.  233X  (Zers.)]  zeigt  [afc  =  -62.7°  (c  =  2,  Ethanol),  rel.  optische  Reinheit  81.5  %ö7) 
(absolute  Konfiguration  in  Lit.'^^)). 

2.  (lSJS)'2'DimethylammO'l,2y3A'tetrahydrO'l'naphthol:  Darstellung  analog  Lit.59) 
Rohausb.  92%. 

3.  (JSJS)'I'Hydroxy'N,N,N-trimethyl'I,2J,4'tetrahydra-2'naphthylammonmmiadid:  Dar- 
steOung  durch  Quartämierung  der  voranstehenden  Verbindung  mit  Methyliodid  in  Aceto- 
nitril analog  Lit.M>.  Ausb.  81%;  Schmp.  203— 302°C  (Zers.),  nach  Umkristallisieren  aus 
Ethanol. 

C,3H2oINO  (333.2)    Ber.  C46.8  H  6.05  N4.21     Gef.  C  46.89  H  5.89  N4.39 

4.  17:  Darstellung  aus  voranstehender  Verbindung  durch  Anionenaustausch  mit  frisch 
gefälltem  AgCI  (lOOproz.  Überschuß)  in  Methanol.  Ausb.  91.3%;  [ab  =  -71.6°  (c  = 
1012,  Methanol). 

C13H20CINO  (241.7)    Ber.  C  64.55  H  8.35  N  5.79    Gef.  C  64.36  H8.38  N  5.63 

(-\-H2SJS)'3,4,4'Tnmefhyl'2'phenyl'4'morpho!iniumchlorid  (18):  (+)-(25,35)-3,4-Di. 
methyl-2-phenylmorpholin  (dargestellt  nach  Lit.55),  mit  [ajo  =  71.2°  (c  =  0.47,  Chloroform), 
rel.  optische  Reinheit  ca.  100%'^>>  wird  wie  beschrieben  mit  Methylchlorid  in  Acetonitril 
quartämiert.  Ausb.  64%;  Schmp.  164°C  (Chloroform/Essigester),  [ab  =  +21.5°  (c  = 
2.280,  Methanol).  Das  Produkt  ist  hygroskopisch;  IR:  3100—3650  cm-^  (Kristallwasser). 
C13H20CINO  (241.7)    Ber.  C60.1  H  8.52  N  5.38    Gef.  C  60.54  H  7.72  N  5.35 

(-\-)'(lS,2S)'N,N,0'Trimethylpseudoephedriniumiodid  (16):  Darstellung  aus  7V-Methyl- 
pseudoephedrin^')  (Schmp.  ca.  35°C,  Sdp.  62°C/0.1  Torr),  wie  bei  erythro-Vorm  beschrieben. 
Die  Abtrennung  von  Natriumiodid  wird  durch  Extraktion  des  nach  dem  Eindampfen  erhal- 
tenen Rückstand  mit  absol.  Chloroform  erreicht.  Ausb.  77.5%;  Schmp.  147°C  (Chloroform/ 
Essigester  =  1:1),  [ab  =  59.8°  (c  =  3,  Wasser). 

C13H20INO  (335.2)    Ber.  C46.6  H  6.62  N4.18    Gef.  C  46.44  H  6.54  N4.29 

(—J'fSJ-NyN'Dimerhyldesoxyephedriniumiodid^^^  (19):  Desoxyephedrin,  dargestellt  nach 
Ut.75),  wird  analog  Lit.")  methyliert.  Ausb.  75%;  Schmp.  200-202°C,  [ab  =  -4.6°  (c  - 
3,  Wasser),  rel.  optische  Reinheit  100%78a.b). 


^5>  F.  Zymalkowski  und  E.  Dornhege,  Tetrahcdron  Lett.  55,  5743  (1968). 
W  /.  C.  Craig,  R.  P.  K,  Chan  und  5.  K,  Roy,  Tetrahedron,  23,  3573  (1967). 
">  H.  Emde,  Helv.  Chim.  Acta  12,  365,  384  (1929). 

TS)  ?«•)  w,  E.  Parham,  W.  T,  Hunter,  R,  Hanson  und  T,  Lahr,  J.  Am.  Chem.  Soc.  74,  5646 
(1952).  -  78b)  w.  von  E.  Doering  und  H.  Meislich,  74,  2099  (1952). 
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( +)'(R)'NyN,N'Tnmethyl'l,2J,4'tetrahydrO'2'mphthyhmntoniumiodid  (21) 

1.  (-\-)'(R)'ly2y3,4'T€trahydrO'2'naphthylamin:  rac»  1, 2,3,4 -Tetrahydro-2-iiaphthylaiiiJii 
(dargestellt  nach  Lit.79))  wird  nach  Lit.w.si)  üi  die  Antipoden  getrennt.  [«Jd  =  +67.5**, 
rel.  optische  Reinheit  70.5-73.5  %«o.8i)  (absolute  Konfiguration  in  Lit. 75.81)). 

2.  (R)-N,N'Dimethyl'l,2,3y4'tetrahydro'2'mphthylamin:  Darstellung  analog  Lit.^«;  Roh- 
ausb.  90%. 

3.  21:  Darstellung  aus  der  voranstehenden  Verbindung  durch  Quartämiening  mit  Methyl- 
iodidinAcetonitrilanalogLit.«».Ausb.89.5;[a]D  =  58.0  (c  =  3.0,  Methanol),  Schmp.  228  **C. 

C13H20IN  (317.2)    Ber.  C  49.25  H  6.35  N4.42    Gef.  C  49.74  H  6.61  N4.04 

(+)'(S)'N'(l'Hydroxymethyl'2'phenylethyl)trimethylammoniumiodid  (20):  (— H5)-Phciiyl- 
alanin  mit  [a]D  =  —  32.8°(c  »  2.075,  Wasser),  rel.  optische  Reinheit  93%57)  (absolute  Kon- 
figuration in  Lit.82>)  wird  nach  Lit.83>  zu  (— )-(5)-2-Amino-3-phenyl-l-propanol  umgesetzt. 
Dieses  wird  mit  Methyliodid  in  Gegenwart  von  Natriummethylat  analog  Lit.ii>  quartämiert. 
Die  nach  Abkühlen  des  Reaktionsgemisches  auf  —  lO'^C  erhaltenen  Kristalle  werden  aus 
absol.  Ethanol  umkristallisiert.  Ausb.  73  %;  Schmp.  1 67^*0,  Md  =  10.0°  (c  =  4.39,  Wasser).  — 
Die  Verbindung  wurde  mittlerweile  publizierte^)  (Schmp.  168— 169 °C). 

C12H20INO  (321.2)    Ber.  C44.9  H  6.28    Gef.  C  44.73  H  6.37 

( +)'(S)  'N'[l'Hydroxymethyl'2'(p'hydroxyphenyl)  trimethylammonlumiodid  (20a) :  ( — )-(5> 
Tyrosin  mit  [aJD  ==  —9.22  (c  =  4.104, 1  N  Salzsäure),  rel.  optische  Reinheit  87  %  ^7),  (absolute 
Konfiguration  in  Lit.82))  wird  nach  Lit85a-c)  zu  (— )-(5)-2-Amino-3-(p-hydroxyphonyl)-l- 
propanol  umgesetzt;  [a]o  =  — 25.r  (c  =  3.845,  Ethanol),  rel.  optische  Reinheit  96.3% 8^«-c>. 
Dieses  wird  analog  Lit.  i^)  zu  20a  methyliert.  Nach  Beendigung  der  Reaktion  wird  zurTrockne 
eingedampft  und  aus  absol.  Ethanol  umkristallisiert,  Ausb.  78%;  Schmp.  152''C,  [ajo  == 
5.56  (c  =  4.0,  Methanol). 

C12H20INO2  (337.2)    Ber.  C42.8  H  5.97  N4.15    Gef.  C  42.68  H  6.06  N4.21 

(R)'  und  (SJ-a'Methylbenzyhmin:  rac-a-Methylbcnzylamin^'W'*7)  wird  nach  Lit.M> 
in  die  Antipoden  getrennt.  [aJD  =  —39.7,  dj^  =  0.95,  rel.  optische  Reinheit  98.4%«« 
[absolute  Konfiguration  in  Lit.^^»:  (+)i?]. 

(—)'(S)'a'Methylbenzylammoniumchlond  (24):  Darstellung  nach  Lit.*i>.  [afc  =  —7.5" 
(c  =  31.45,  Wasser),  rel.  optische  Reinheit  90.7%9i). 


79)  Org.  Synth.,  1.  Aufl.,  Coli.  Vol.  I,  S.  499,  John  Wiley,  New  York  1964. 

80)  A,  G,  Davies,  E,  E,  Edwin  und  /.  Kenyon,  J.  Chem.  Soc,  1956,  250. 

81)  K  Ghislandi  und  D.  Vercesi,  Farmaco  Ed.  Sei.  26, 484  (1971)  [Chem.  Abstr.  75,  19621  y]. 

82)  R,  5.  Cahn,  C.  K,  Ingold  und  V.  Prelog,  Experientia  12,  81  (1956). 

83)  /.  R.  Vaughan  und  7.  Ä.  Eichler,  J.  Am.  Chem.  Soc.  75,  5556  (1953). 

84)  E,  /.  Corey,  R,  /.  McCaully  und  H.  S,  Sachdev,  J.  Am.  Chem.  Soc.  92,  2476  (1970). 

85)  85a)  E.  Fischer  und  W.  Schrauth,  Liebigs  Ann.  Chem.  354,  34  (1907).  -  85b)  £.  Fischer. 
Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  41,  855  (1908).  —  85c)  p.  Karrer.  P.  Portmann  und  Af.  Sufer, 
Helv.  Chim.  Acta  32,  1156  (1949). 

86)  /?.  /?.  Bottoms,  US-Pat.  2996545.  (5  Aug.  1957)  [Chem.  Abstr.  56,  432b]. 

87)  Org.  Synth..  4.  Aufl.,  Coli.  Vol.  II.  S.  503,  John  Wilcy,  New  York  1966. 

88)  Org.  Synth.,  1.  Aufl.,  Bd.  49,  S.  93,  John  Wiley,  New  York  1969;  W.  Theiladcer  in 
Methoden  der  organischen  Chemie  (Houben-Weyl- Muller),  4.  Aufl.,  Bd.  IV/2,  S.  517, 
Thieme,  Stuttgart  1955. 

89)  w,  Theilacker  und  H.  G.  Winkler,  Chem.  Ber.  87,  690  (1954). 

W)  H,  E.  Smith,  S.  L.  Cook  und  A/.  E.  Warren,  J.  Org.  Chem.  29,  2265  (1964);  H.  E,  Smith 

und  M.  E.  Warren,  Tetrahedron,  24.  1327  (1968). 
91)  W,  Marckwald  und  R.  Meth,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  38,  801  (1905). 
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(—HS)-N,N,N-Trlmethyl'a'methylbemy!ammoniumcMorid(25) :  Darstellung  analog  Lit.  92), 
ixJD  =  —27.3*'  (c  =  2.5,  Ethanol),  rel.  optische  Reinheit  91.1  %M). 

(—)'(S)'N,N'Dimethyl-a'methylb€nzylammomumchlorid  (26):   Darstellung  des  tertiären 
Amins  nach  Lit.^9>;  das  Hydrochlorid  entsteht  daraus  mit  etherischer  HCl.  —  Freie  Base: 
[a]D  =  -67.7**  {d^  =  0.901),  rel.  optische  Reinheit  96%59).  -  Hydrochlorid:  Ausb.  100%; 
Schmp.  189''C,  [afc  =  18.8**  (c  ==  3.0,  Methanol). 
26 -HO:  CioHiöaN  (185.7)    Ber.  C64.7  H  8.69  N  7.55    Gef.  C  65.01  H  8.78  N  7.58 

(^HS)'N,N,N'Trimethyi'a'meihylben2y!ammomumiodid  (27a):  Darstellung  nach  Lit.^«. 
Schmp.  155-157^'C,  Md  =  -17.8°  (c  =  2.7,  Methanol),  rel.  optische  Reinheit  90.9%5«. 

(—J-fSJ-N^N^N'Trimethyl-a'methylbenzylammoniumbromidillh):  Darstellung  aus  (— )-(5)- 
M^-Dimethyl-a-methylbenzylamin  mit  Methylbromid  in  Acetonitril  in  der  Druckflasche 
bei  50°C.  Ausb.  95%;  Schmp.  196-197*»C  (Methanol/Ether).  [ab  =  -20.4*»  (c  =  3.438. 
Methanol).  -  iH-NMR  (CF3COOH):  B  =  1.94  (d,  /  =  7  Hz;  3H,  C-CH3).  3.18  (s;  9H, 
+N-CH).  4.82  (q.  /  =  7  Hz;  IH,  Aromat-CH),  7.56  (5H,  Aromat-H). 

(-\-HR)-N,N,N-Tnmethyl'a'methylhenzylammoniumiodid  (30):  Schmp.  153°C  (Zers.). 
Iah>  =  4-18.4  (c  =  2.53,  Methanol),  rcl.  optische  Reinheit  94.4  %w). 

(—)'(S)'N'Benzyl'N,N'dimeihyl'a'methyiben2ylammomumiadid  (28):  Darstellung  durch 
Methylierung  von  (— )-('S)-^-Benzyl-a-methylbenzylamin  analog  Lit.iD.  Ausb.  67%;  Schmp. 
]62*'C  (Zers.),  nach  Umkristallisieren  aus  Aceton/Essigester;  [a]o  =  —26.3*"  (c  =  2.92, 
Methanol).  -  iH-NMR  (CF3COOH):  «  =  2.09  (d,  /=7Hz;  3H,  C-CH3),  2.97  (d, 
/=9Hz;  6H,  +N-CH3),  4.59  (s;  2H,  Aromat-CH2)  4.97  (q,  /=  7Hz;  IH,  Aromat- 
CH)  7.25  (5H,  Aromat-H),  7.59  (5H,  Aromat-H). 

C17H22IN  (367.3)    Ber.  C  55.6  H  6.04  N  3.81     Gef.  C  55.06  H  6.14  N  3.60 

(-k-)'(S,S)'N,N-Dimethyl[bis(a'methylbenzyl)]ammoniumiodid  (29):  Darstellung  durch 
Methylierung  von  (-|-)-(5,5)-^,Ar-Bis(a-methylbenzyI)amin  analog  Lit.").  Ausb.  73%; 
Schmp.  153°C  (Zers.),  nach  Umkristallisieren  aus  Aceton/Essigester;  [ajo  =  17.1°  (c  = 
2.78,  Methanol).  -  iH-NMR  (CF3COOH):  Ä  =  2.1  (d,  /  =  7  Hz;  6H,  C-CH3),  2.79  (s; 
6H.  +N-CH3),  5.0  (q,  /  =  7  Hz;  2H,  Aromat-CH),  7.58  (lOH,  Aromat-H). 

C18H24IN  (381.3)    Ber.  C  56.5  H  6.34  N  3.67    Gef.  C  56.07  H  5.96  N  3.69 

( •\- )-( R)'Trimethyl(a'm€thylb€nzyl)phosphomumbromid  (31) 

1.  raoTrimethyl(a'methylbenzyl)phosphoniumcMorid:  rac-a-McthylbenzylchIorid^>  wird 
mit  Trimethylphosphin  in  Acetonitril  2  h  unter  Rückfluß  und  unter  N2  erhitzt.  Das  Phospho- 
niumsalz  wird  mit  Ether  ausgefflllt  und  aus  Isopropanol  umkristallisiert.  Ausb.  71  %;  Schmp. 

249°C.  CiiHisaP  (216.7)    Ber.  C61.0  H  8.37    Gef.  C  61.84  H  8.34 

2.  (—)'Trimethyl(a-methylben2ylpho5phonium)'( —J-D-dibenzoylhydrogentartrat:  Dieses 
wird  aus  der  voranstehenden  Verbindung  analog  Lit.'^)  und  durch  mehrfaches  Umkristallisie- 
ren aus  Ethanol  (bei  ca.  6°C  auskristallisieren  lassen)  erhalten.  Ausb.  12.9%;  Zers.-P.: 
139°C,  Wd  =  -80°  (c  =  1.026.  Methanol). 

C29H33O9P  (556.5)    Monohydrat:    Ber.  C  62.5  H6.15    Gef.  C  62.67  H  5.95 

3.  29:  Darstellung  aus  voranstehender  Verbindung  mit  überschüssigem  Methylbromid  in 
Acetonitril.  Ausb.  97.3%  (Ethanol/Ether)  Schmp.  184°C  (Zers.).  Das  Produkt  nimmt  beim 

M>  H,  Decker  und  P.  Becker,  Liebigs  Ann.  Chem.  395,  362  (1913). 

M>  £.  Biilmann,  K.  A.  Jensen  und  H.  B.  Jensen,  Bull.  Soc.  Chim.  Fr.  3,  2295  (1936). 

w>  /.  F.  Norris,  M.  Watt  und  /?.  Thomas,  J.  Am.  Chem.  Soc.  38,  1078  (1916). 

M>  K.  F.  Kumli,  W.  E,  McEwen  und  C.  A,  Vander  Werf,  J.  Am.  Chem.  Soc.  81.  248  (1959). 
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Absaugen  an  der  Luft  Wasser  auf;  IR:  3 100— 4600  cm^i  (Kristallwasser).  Die  absolute 
Konfiguration  wird  durch  CD/ORD- Vergleich  mit  dem  Stickstoffanalogen  zu  (+)-i?  er- 
mittelt. [a]D  =  7.17^  (c  =  3.485.  Methanol). 

CuHigBrP  (261.1)    29:  Ber.  C  50.6    H6.95 

29.O.5H2O;  Ber.  C48.9    H7.08 
29  Gef.  C  49.34  H  6.78 

(+HR)'N,N,N'Tnmethyl'l'(2'naphthyl)eihylammoniumiodid($2): 

1.  (-\-)'(RH2'Naphthyl)ethylamin:  rac-l-(2-Naphthyl)ethylaniin  wird  aus  2-Aceto- 
naphthon  nach  Lit.  ^^  dargestellt.  Die  Spaltung  in  die  Enantiomeren  wird  nach  Lit  ^^^  durch- 
geführt, lajü  =  18.65  (c  =  2.54,  Ethanol),  rel.  optische  Reinheit  98.2%9«*>  (absolute  Kon- 
figuration in  Lit.^««>). 

2.  (■\-)'(R)'N,N'Dimethyl'l'(2'naphthyl)ethylamin:  Darstellung  analog  Lit.59)  aus  voran- 
stehender Verbindung.  Ausb.  67%;  Sdp.  87-88*'C/0.1  Torr,  «S»  =  1.5906,  [afo  =  47.9** 
(c  =  2.15,  Ethanol). 

3.  32:  Die  Quartämierung  der  voranstehenden  Verbindung  wird  mit  Methyliodid  in 
Acetonitril  analog  Lit.«»  durchgeführt.  Ausb.  82.5%;  Schmp.  HO^'C  (Zers.),  nach  Um- 
kristallisieren aus  Ethanol/Ether;  [a]D  =  20.3**  (c  ==  3.792,  Methanol).  -  »H-NMR 
(CF3COOH):  8  =  2.04  (d,  /  =  7  Hz;  3H,  C-CH3),  3.2  (s;  9H.  +N-CH3).  4.92  (q,  J  = 
7  Hz;  1 H,  Aromat-CH)  7.35-8.15  (m;  7H,  Aromat-H). 

C15H20IN  (341.2)    Ber.  C  52.8  H  5.9  N4.1     Gef.  C  52.8  H  5.75  N  3.9 
( -{-)'(R)-N,N,N'Trimethyl'l-cyclohexylethylammoniuntchlorid  (34) 

1.  ( —)'(R)'J'CyclohexylethyIamin:  Darstellung  nach  Lit. 9^  durch  Hydrierung.  Diese 
ist  mit  einer  erheblichen  Racemisierung  verbunden.  (Verlust  an  rel.  optischer  Reinheit  ca. 
30%.)  Nach  erneuter  Enantiomerentrennung  entsprechend  Lit.'«*»)  erhält  man  [ajo  =  —2.48* 
(c  =  0.875),  rel.  optische  Reinheit  77.5  %'«»>). 

2.  (R)-N^N'Dimethyl'l'cyclohexylethylamin:  Darstellung  analog  Lit. 59)  aus  voranstehender 
Verbindung.  Ausb.  72%;  Sdp.  74°C/20Torr. 

3.  34:  Darstellung  durch  Quartämierung  der  voranstehenden  Verbindung  mit  Methyl- 
chlorid  in  Acetonitril  in  der  Druckflasche  bei  50°C  in  24  h.  Ausb.  95%;  Schmp.  262*^0 
(Zers.),  nach  Umkristallisieren  aus  Methanol/Ether;  [ajo  ==  22.3''  (c  =  3.0,  Methanol). 

C11H24CIN  (205.7)    Ber.  C  64.2  H  11.75  N6.8    Gef.  C  64.71  H  12.21  N6.53 
(—)'(R)'N,N,N-Tnmethyl(l,2,3,4't€trahydrO'l'naphthyl)ammomumperchlorat&3) 

1.  raC'I,2,3,4'TetrahydrO'l'naphihylamin:  Darstellung  analog  Lit.w)  durch  reduktive 
Aminierung  von  1,2,3,4-Tetrahydro-l-naphthalinon.  Ausb.  95%. 

2.  (—)'(R)'I,2,3,4'Tetrahydro'l-naphthylamin:  Darstellung  durch  Enantiomerentrennung <!> 
bei  der  voranstehenden  Verbindung  [a]D  =  38.1°,^*  =  1 .024,  rel.  optische  Reinheit  90.8  %«i) 
(absolute  Konfiguration  in  Lit.  81)). 

3.  (R)'N,N'Dimethyl'l,2,3,4'teirahydrO'J-naphthylamin:  Darstellung  analog  Lit. 59)  aus 
voranstehender  Verbindung.  Rohausb.  78  %. 

4.  33:  Darstellung  durch  Quartämierung  der  voranstehenden  Verbindung  mit  Methyl- 
chlorid in  Acetonitril  bei  50°C  in  24  h.  Nach  Abdestillieren  des  Lösungsmittels  wird  in 


96)  96«)  A/.£.  Moore  in  Org.  React.  1.  Aufl.,  Bd.  5,  S.  320,  Wiley&Sons,  New  York  1M9; 
H.  Herlinger,  H.  Kleimann  und  /.  Ugi,  Liebigs  Ann.  Chem.  706,  37  (1967);  A.  Fredga^ 
B.  Sjöberg  und  R.  Sandberg,  Acta  Chem.  Scand.  11,  1609  (1957).  -  96b)  fV.Leitke,  Ber. 
Dtsch.  Chem.  Ges.  65.  660  (1932). 
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Wasser  aufgenommen,  mit  70proz.  Perchlorsäure  versetzt  und  eingedampft.  Der  Rückstand 
wird  2mal  aus  Wasser  umkristailisiert.  Ausb.  54%;  Schmp.  143- 144 ^'C  (2:ers.),  Md  = 
-9.15**  (c  =  2.0,  Methanol). 

C13H20CINO4  (289.7)    Ber.  C  53.9  H  6.95  N  4.83    Gef.  C  54.35  H  7.09  N  4.88 

(—HlR,3R,4S)'N'Menthyltrimethylammoniumiodid  (35);  Darstellung  nach  Lit.^). 
Schmp.  194-195**C  (Zers.),  Wd  =  -39.5  (c  =  2,  Wasser),  rel.  optische  Reinheit  100%^) 
(absolute  Konfiguration  in  Lit.'s>). 

(-')'(lRJR,4S)'Menthyl(trimethyl)phosphomumbromid  (36) 

U  ( -HlRJRAS)'Menthyl(dimethyl)phosphin:  Darstellung  nach  Lit.»).  [ab  =  -119.0'* 
(c  =  9.64,  Benzol). 

2.  36:  Darstellung  durch  Quartärnierung  der  voranstehenden  Verbindung  mit  Methyl- 
bromid  in  Acetonitril  bei  50°C  in  12  h  in  der  Druckfiasche.  Ausb.  100%;  Schmp.  223''C 
(Mcthanol/Ether),  [afc  =  -36.5°  (c  =  1.0,  Methanol). 

CuHisBrP  (295.2)    Ber.  C  53.0  H  9.59    Gef.  C  53.43  H  9.36 

(-HS)'2'Methyl'l'butanol:  [ajo  =  -5.77°,  d"^  =  0.815,  rel.  optische  Reinheit  98%ioo) 
(absolute  Konfiguration  in  Lit.ioi)). 

(-HlRJRAShMenthol:  Produkt  der  Fa.  Merk:  Wd  =  -47.8°  (c  =  2,  Ethanol),  rel. 
optische  Reinheit  93— 97.5%  102)  (absolute  Konfiguration  in  Lit.102)). 

( — )'(S)-N'(arMethylb€n2yl)acetamid:  Darstellung  analog  der  für  ^-Benzylacetamid 
in  Lit.i03>.  Ausb.  77%;  Schmp.  98-99°C  (Ligroin),  [afc  =  -133°  (c  =  3,  MeÜianol).  - 
iH-NMR  (CDCI3):  8  =  1.38  (d,  /=  7Hz;  3H,  Aromat-C-CHa),  1.83  (s;  3H,  C-CH3) 
5.0  (q,  /  =  7  Hz;  IH,  Aromat-CH),  7.25  (5H,  Aromat-H). 

C10H13NO  (163.2)    Ber.  C73.6  H  8.03  N  8.58    Gef.  C  73.98  H  8.25  N  7.94 

(^)'(SySyS)'Phosphorsäuretrb(a'm€thylbenzylamid):  Darstellung  nach  Lit.io*>.  Nach 
Säulenchromatographie  an  AI2O3  (sauer;  Fa.  Woelm)  mit  Methylendichlorid.  Ausb.  66%; 
Schmp.  118-119°C  (Petrolether),  [ajo  =  -63.4°  (c  =  3,  Methanol).  -  iH-NMR(CDCl3): 
S  =  1.3  (d,  /  =  7  Hz;  9H,  C-CH3),  2.62  (m;  3H,  NH),  4.3  (m;  3H,  Aromat-CH),  7.13 
(15H,  Aromat-H). 

C24H30N3OP  (407.5)    Ber.  C  70.7  H  7.32  N  10.3    Gef.  C  70.69  H  7.16  N  9.61 

(-k-)'D'KaUum'lO^amphersulfonat:  Darstellung  nach  Lit.i05>.  [ajo  =  19.65°  (c  =  4.48, 
Wasser)  [Ut.i05):  18.32  (c  =  4.48,  Wasser)]. 

Azomethine  la— d,  4  und  Amine  3a— d:  Darstellung  und  Eigenschaften  der  eingesetzten 
Azomethine  la— d  und  4  sowie  ihrer  Reduktionsprodukte  3  a— d  sind  in  den  Tabellen  21 
und  22  zusammengefaßt. 


w>  £.  Beckmann,  Liebigs  Ann.  Chem.  250,  325  (1889);  O.  Wallach  und  M.  Kuthe,  Liebigs 

Ann.  Chem.  276,  296  (1893). 
W)  R.  Read  und  /.  Ä,  Hendry,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  71.  2544  (1938). 
»>  B.  Meister,  Dissertation  Univ.  Bochum  1971. 

100)  W,  Marckwald  und  Ä.  McKenzie,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  34,  485  (1901). 

101)  K.  Freudenberg  und  W.  Lwowski,  Liebigs  Ann.  Chem.  594,  76  (1955). 

102)  Tanoka,  Proc.  Phys.  Math.  Soc.  Jpn.  17,  548  (1935). 

103)  F.  Möiier  in  Methoden  der  organischen  Chemie  (Houben-Weyl-Müller),  4.  Aufl.,  Bd.  1 1/2, 
S.  30,  Thieme,  Stuttgart  1958. 

104)  K.  Sasse  in  Methoden  der  organischen  Chemie  (Houben-WeyUMuller),  4.  Aufl.,  Bd.  12/2, 
S.466,  Thieme,  Stuttgart  1964;  A,  Michaelis,  Liebigs  Ann.  Chem.  326,  177,  199  (1903). 

10»  W.  Pope  und  C.  S,  Gibson,  J.  Chem.  Soc.  97,  2214  (1910). 
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Durchfuhrung  der  präparativen  Elektroreduktion  der  Schiffsbasen.  —  Allgemeine  Vorschriften, 
Angaben  zur  Apparatur  können  Lit.  2. 4)  entnommen  werden. 

1.  Elektroreduktion  prochiraler  Azomethine  (Standardelektrolysebedingungen):  16  mmol 
Leitsalz  werden  in  79  ml  Ethanol  und  13  ml  Wasser  gelöst  und  in  der  Elektrolysezelle  unter 
Rühren  auf  —  lO^'C  abgekühlt.  Hierzu  wird  die  Lösung  von  25  nunol  Azomethin  in  39.5  ml 
Essigsäure-methylester  gegeben  (vorgekühlter  Katholyt  zur  Vermeidung  von  Hydrolyse). 
Es  wird  5  min  mit  Stickstoff  gespült  und  unter  langsamen  Rühren  (Temperaturausgleich)  mit 
Stromstärken  von  0.3—0.5  A  (7— 12  mA/cm^)  bis  zur  Entwicklung  der  theoretischen  Wasser- 
stoffmenge im  Goniometer  (620  ml  H2  =  25  mmol  H2)  elektrolysiert.  Anodisch  gebildetes 
Halogen  wird  durch  kontinuierliches  Zutropfen  und  Absaugen  des  gleichen  Lösungsmittel- 
gemisches  entfernt.  Die  Elektrolyse  beansprucht  je  nach  Stromstärke  zwischen  1 70  und  270  min. 

2.  Aufarbeitung  der  Elektrolyseansätze:  Nach  Abtrennen  des  Quecksilbers  und  Abdestillieren 
des  Lösungsmittelgemisches  im  Rotationsverdampfer  wird  der  ölige  Rückstand  in  Ether/ 
Wasser  aufgenommen  und  die  wäßrige  Phase  2  mal  mit  Ether  ausgeschüttelt.  Die  vereinten 
etherischen  Auszüge  werden  mehrfach  mit  Wasser  gewaschen.  Durch  Ausschütteln  der 
Etherlösung  mit  verd.  HCl,  Zugabe  von  verd.  NaOH  zur  wäßrigen  Phase  und  erneutes  Extra- 
hieren der  basischen  Bestandteile  werden  Neutralstoffe  (z.  B.  durch  Hydrolyse  entstandene 
Reduktionsprodukte  des  Acetophenons,  evtl.  Leitsalzabbauprodukte  entfernt.  Nach  Trocknen 
der  Etherlösung  mit  Na2S04,  Abdestillieren  des  Ethers  und  fraktionierende  Destillation  des 
Rückstandes  i.  Vak.  wird  das  partiell  optisch  aktive  sekundäre  Amin  dünnschichtchromalo- 
graphisch  (Test)  einheitlich  gewonnen.  Die  physikalischen  Konstanten  (Sdp.  /id,  Ry)  und 
spektroskopischen  Daten  (IR,  iH-NMR)  stimmen  mit  denen  authentischer,  racemischer  und 
optisch  reiner  Proben  überein.  Die  absoluten  Konfigurationen  und  optischen  Reinheiten 
der  partiell  optisch  aktiven  sekundären  Amine  werden  durch  Überführung  in  die  Hydro- 
chloride  (Darstellung  mit  absol.  etherischer  HCl)  überprüft.  Die  IR-  und  iH-NMR-Spektren 
der  Derivate  und  der  jeweUigen  authentischen  Verbindungen  sind  in  allen  Fällen  identisch. 
Die  Schmelzpunkte  entsprechen  bei  niedrigen  optischen  Reinheiten  den  Schmelzpunkten 
der  Racemate.  Die  optische  Reinheit  der  aus  dem  Hydrochlorid  erneut  in  Freiheit  gesetzten 
Base  ist  innerhalb  der  Meßgenauigkeit  imverändert.  Zusätzlich  können  zur  Sicherstellung 
der  asymmetrischen  Induktion  auch  die  eingangs  geschilderten  Methoden  der  Zumischung, 
Kontrollelektrolyse  und  evtl.  iH-NMR-spektroskopische  Auswertung  angewandt  werden.  — 
Zur  Rückgewinnung  des  Leitsalzes  wird  die  wäßrige  alkalische  Lösung  mit  der  entsprechen- 
den Menge  Halogenwasserstoffsäure  neutralisiert,  zur  Trockne  gebracht,  der  Rückstand 
mit  Benzol/Ethanol  azeotrop  getrocknet  und  aus  Methanol/Ether  umgefällt.  In  fast  allen 
Fällen  können  die  eingesetzten  Leitsalze  zu  über  90%  unverändert  (Schmp.,  [a]D)  zurück- 
gewonnen werden. 

3.  Durchführung  der  elektrochemischen  Messungen:  Die  Stromspannungskurven,  die  routine- 
mäßig mit  der  üblichen  Meßanordnung  unter  präparativen  Bedingungen  aufgenommen 
werden,  zeigen  den  Einfluß  des  Rührens  der  QuecksUberoberfläche  auf  das  anliegende  Katho- 
denpotential, den  Potential-Zeit-Verlauf  in  Abhängigkeit  von  Stromumsatz  und  die  Ab- 
hängigkeit des  Anfangskathodenpotentials  vom  eingesetzten  Leitsalzkation.  (Auf  eine 
detaillierte  Darstellung  wird  im  Rahmen  dieser  Publikation  verzichtet)  Die  Depolarisator- 
Halbstufenpotentiale  imd  Leitsalz-Fußpunktpotentiale  wurden  mit  dem  Polarographen 
Metrohm-Polarecord  E261  bestimmt  (Ausstattung  mit  IR-Kompensator  Metrohm  E446 
zur  automatischen  Korrektur  des  Spannungsabfalles  zwischen  Quecksilbertropf-  und  Gegen- 
elektrode). Als  Bezugs-  und  Gegenelektroden  dienen  zwei  über  Salzbrückensysteme  ange- 
schlossene Ag/AgCl/KClges.-Flektroden,  die  zuvor  gegen  eine  gesättigte  Kalomelektrode 
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(SCE)  geeicht  werden.  (EscE-EAg/Aga/KOgea,  =  45  mV)  ii3).    _-    Zur  weiteren  Kontrolle 
wird  eine  10-3  molare  Lösung  von  RbCl  (E1/2  =  —2.1 18  ±0.005  V  gegen  SCE)  i^^)  in  dem 
betreffenden  Lösungsmittel  iis>  poiarographiert. 
Die  Halbstufenpotentiale  von  la,  b,  d,  gemessen  in  den  Gnmdelektrolysesystemen: 

A  =  0.1  M  (CH3)4NC1  in  Methanol  und  B  =  0.1  m  optisch  aktives  Ldtsalz  24,  27b»  31, 
5m  oder  7  in  Methanol  sind  in  Tabelle  21  aufgeführt  (Depolarisatorkonzentration  lO''^  mol/1, 
Maximumdampfer  Triton  X  100,  0.05  Vol.-%,  Temp.  25''C,  Stromempfindlichkeit  1.10-7  a/ 
mm,  Dämpfung  2— 5  Skalenteile).  Die  prochiralen  Schiffbasen,  die  wegen  ihrer  relativ 
leichten  Hydrolysierbarkeit  nur  in  wasserfreiem  Methanol  poiarographiert  werden,  zeigen 
langgestreckte,  schlecht  auswertbare  Stufen.  Überraschend  groß  ist  die  starke  Abhängigkeit 
des  Halbstufenpotentials  vom  Leitsalz,  wie  am  Beispiel  der  Reduktion  von  la  erkennbar  ist 
(TabeUe  21). 

Die  Fußpunktpoientiale  einiger  charakteristischer  chiraler  Leitsalze  wurden  unter  folgenden 
Bedingungen  ermittelt:  Leitsalzkonzentration  0.1  mol/)  in  Methanol,  Temperatur  25'*C, 
Stromempfindlichkeit  2-10~7  A/mm,  Dämpfung  2—6  Skalenteile.  Sie  sind  in  der  folgenden 
Aufstellung  in  Volt  gegen  SCE  in  Klammern  hinter  dem  entsprechenden  Leitsalz  angegeben. 
5a  (-2.19),  7  (-2.46),  8  (-2.22),  6  (-1.78),  10  (-2.2),  13  (-2.38),  14  (-2.1),  20  (2.22), 
19  (—2.36),  24  (—1.77;  bei  Ep  =  —1.44  starkes  Maximum,  offenbar  wegen  katalytischer 
Wasserstoffentwicklung),  27b  (-1.92),  31  (2.41). 

Wechselstrompolarographie:  Die  wechselstrompolarographischen  Untersuchungen  wurden 
mit  dem  PAR  Model  170  Electrochemistry  System  (x-y-Schreiber;  Methrohm-Polarographie- 
zelle  BM  5-03  mit  Hg-Mikrodosierer  E  410  zur  HMDE)  durchgeführt. 

Bezugs-  und  Gegenelektroden  sind  im  Abschnitt  Gleichstrompolarographie  angegeben. 
Das  im  Model  170  befindliche  PSD-System  (Phase-Sensitive-Detection)  erlaubt  auf  Grund 
der  Phasenbeziehung  zwischen  aufgeprägter  Wechselspannung  und  resultierendem  Wechsel- 
strom eine  Trennung  der  kapazitiven  und  Faradayschen  Anteile  am  Gesamtwechselstrom. 
Benutzt  wurden  die  Phasenwinkel  O""  und  90'',  die  der  Faradayschen  und  kapazitiven  Wechsel- 
stromkomponente entsprechen.  Die  experimentellen  Ergebnisse  sind  in  Tabelle  13  und 
Abbildung  4  angegeben. 

Vergleichende  Reaktionen:  kataly tische  Hydrierung^  Reduktion  von  N-fa-MethyltenzyHdenJ- 
benzylamin  (la)  in  Gegenwart  von  (—HJRJSJ'NyN'Dimethylephedriniumchhrid  (5a)  mit 
NaBHA  oder  Natriumanutlgam:  Eine  Lösung  von  3.68  g  (16  mmol)  (— )-(lÄ,25>7V,^-Di- 
methyl^hedriniumchlorid  (5  a)  und  5.24  g  (25  mmol)  ^-(a-Methylbenzyllden)benzylamin 
(la)  in  79  ml  Ethanol,  39.5  ml  Essigsäure-methylester  imd  13  ml  Wasser  wird  a)  bei  20°C 
mit  1.0  g  vorhydriertem  Katalysator  hydriert,  b)  bei  —  10°C  12  h  mit  338.4  g  1.34proz. 
Natriumamalgam  reduziert,  c)  bei  —  10°C  durch  anteilweise  Zugabe  von  3.78  g  (0.1  mol) 
NaBH4  im  Verlauf  von  4  h  reduziert.  Über  die  nach  den  üblichen  Aufarbeitungen  erhaltenen 
Resultate  informiert  Tabelle  14. 


"3)   Cr.  W.  Kastellan,  Physical  Chemistry,  2.  Aufl.,  S.  372,  Addison-Wesley  1967. 

>!'*>  /.  Heyrovsky  und  /.  Kuta,  Grundlagen  der  Polarographie,  Akademie  Verlag,  Berlin  1965. 

H5)   w.  A.  Pleskov,  J.  Phys.  Chem.  Russ.  22,  351  (1948). 
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Notiz  über  einen  einfachen  Weg  zum  Quadricyclanon 

Egger t  Büldt  und  Willy  Friedrichsen*^ 

Institut  für  Organische  Chemie  der  Universität  Kiel, 
Olshausenstraße  40,  D-2300  Kiel 

Eingegangen  am  10.  Mai  1977 

Quadricyclanol  (2  a)  kann  aus  Norbomadienol  (la)  durch  direkte  Photocyclisierung  in 
90proz.  Ausbeute  erhalten  werden.  Dadurch  wird  Quadricyclanon  (3)  in  einer  vierstufigen 
Synthese  aus  Norbomadien  in  16proz.  Ausbeute  zugänglich. 

Note  OD  a  Simple  Route  to  Quadricyclaiioiie 

Norbomadienol  (la)  was  transformed  into  quadricyclanol  (2a)  in  90%  yield  by  direct  photo- 
cycloaddition.  In  this  way  quadricyclanone  (3)  can  be  prepared  from  norbomadiene  in 
a  four-step  synthesis  in  16%  yield. 

Die  bisher  beschriebenen  Synthesen  des  Tetracyclo[3.2.0.0.2.704.6]heptan-3-oiis 
(Quadricyclanon,  3)  nehmen  ihren  Ausgang  vom  7-Acetoxynorbomadien  (Ib), 
welches  aus  dem  leicht  zugänglichen i>  Benzoat  Ic  über  den  Alkohol  la^^)  oder  aus 
dem  rer/-Butylether  Id^)  gewonnen  werden  kann.  Die  Photocyclisierung  von  Ib 
liefert  2b;  daraus  wird  dann  nach  Verseif ung  zu  2a  über  das  Tosylat  20^-^  oder  besser 
direkt  7>  das  Quadricyclanon  (3)  dargestellt.  Wie  wir  fanden,  lassen  sich  die  Synthesen 
von  2a  und  3  dadurch  verbessern,  daß  man  2a  unmittelbar  aus  la  in  90proz.  Aus- 


H,  ^OR  \\     OR  9 


U^/ 


ih    S 


la:  R  =  H  2a:  R  =  H 

b:  R  =  Ac  b:  R  =  Ac 

c:  R  =  CgHgCO  c:  R  =  Tos 
d:  R  =  tBu 


♦>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

t)  H.  Tanida  und  T.  Tsuji,  J.  Org.  Chem.  29,  849  (1964).  Der  dort  beschriebene  Ansatz  kann 
ohne  Schwierigkeiten  verdreifacht  werden. 

2)  1  b  ist  aus  1  a  auf  dem  üblichen  Weg  (Acetanhydrid/Pyridin,  72  h,  Raumtemp.)  in  einer 
Ausb.  von  91  %  zugänglich  (Sdp.  71  -72°C/14  Torr;  Lit.3):  65°C/8  Torr). 

3)  P.  R.  Story,  J.  Org.  Chem.  26.  287  (1961). 

^>  H.  G,  Rickey,  Jr,,  und  N.  C.  Buckley,  J.  Am.  Chem.  Soc.  «5,  3057  (1963). 
5>  P.  G.  Gassman  und  D.  S.  Patton,  J.  Am.  Chem.  Soc.  90,  7276  (1968). 

6)  R.  K.Lustgarten,  M.  Brookhart  und  5.  Winstein,  J.  Am.  Chem.  Soc. 94,  2347  (1972). 

7)  R.  W.  Hoffmann  und  R,  Hirsch,  Liebigs  Ann.  Chem.  727,  222  (1969). 
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beute  gewinnen  kann.  Die  Oxidation  von  2a  zu  3  erfolgte  nach  dem  bereits  beschrie- 
benen Verfahren '7);  lediglich  die  Aufarbeitung  wurde  abgeändert.  Damit  ist  3  aus 
Norbomadien  in  16proz.  Ausbeute  zugänglich. 

Wir  daakcn  der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft  und  dem  Fonds  der  Chemischen  Industrie 
für  die  Bereitstellung  von  Personal-  und  Sachmitteln. 

Experimenteller  Teil 

Tetracyclo[3.2.0.0^^^0M]heptan'3'Ol  (2a):  Eine  Lösung  von  5.50  g  (51  mmol)  Norbor- 
nadienol»  (la)  in  850  ml  gereinigtem s>  Diethylether  wurde  mit  einer  Hg-Niederdrucklampe 
(1(X)  W;  Fa.  Gräntzel,  Karlsruhe)  24  h  intern  bestrahlt;  nach  Vereinigung  von  5  Reaktions- 
ansätzen wurde  das  Lösungsmittel  abgedampft  und  der  Rückstand  i.  Vak.  destilliert.  Ausb. 
24.75  g  (90%)  farblose  Flüssigkeit  mit  Sdp.  80°C/14Torr  (Lit.«:  78°C/10Torr). 

Tefracycloi3.2.0,0^-WMjheptan-3-on  (3):  Die  Lösung  von  9.0  g  (83  mmol)  2a  und  50.0  g 
(240  mmol)  Dicyclohexylcarbodiimid  in  80  ml  Dimethylsulfoxid'>  wurde  mit  800  mg  kristal- 
liner Orthophosphorsäure  versetzt  und  24  h  unter  Eiskühlung  und  Feuchtigkeitsausschluß 
0erührt.  Nach  Zugabe  von  200  ml  Dichlormethan^^  wurde  1  h  später  der  Dicyclohexyl- 
hamstoif  (16.50  g,  88%)  abgesaugt,  dann  das  Filtrat  eingeengt  und  der  Rückstand  bei 
0.5  Torr  destilliert.  Die  1.  Fraktion  (Sdp.  37-41  °C)  lieferte  100  ml  Gemisch  aus  Dimethyl- 
sulfoxid  und  3;  die  2.  Fraktion  (Sdp.  108-nO°C)  20.0  g  weiße  kristalline  Substanz  mit 
Schmp.  35 °C,  die  nach  Vergleich  mit  authentischem  Material  aus  Dicyclohexylcarbodiimid 
bestand  (Lit.»i):  Schmp.  34-35 °C;  Sdp.  95-97 °C/0.2 Torr).  Die  1.  Fraktion  wurde  mit 
500  ml  lOproz.  Kaliumcarbonat- Lösung  vermischt,  2 mal  mit  je  500  ml  Pentan  24  h  perforiert, 
die  Pentanphasen  mit  Natriumsulfat  getrocknet  und  auf  30  ml  eingeengt.  Das  auskristalli- 
sicite  Quadricyclanon  3  wurde  abgesaugt  und  die  Mutterlauge  mit  Dichlormethan 8)  an 
Kieselgei  (0.05-0.2  nmi,  Fa.  Merck)  Chromatographien.  Gesamtausb.  7.30  g  (83%);  Schmp. 
42-43°C  (Lit.i2):  45-47°C  [korr]). 


s>  Durch  Filtration  über  AI2O3  (super,  Fa.  Woelm)  gereinigt. 

9>  Das  Dimethylsulfoxid  wurde  über  eine  Säule  (25  x  1000  mm)  mit  Molekularsieb  3  A 
(vorher  24  h  bei  250°C/0.02  Torr  getrocknet)  filtriert  und  anschließend  i.  Vak.  destilliert. 
Es  empHehlt  sich,  das  DMSO  direkt  über  eine  Säule  mit  Molekularsieb  in  das  Reaktions- 
gemisch zu  filtrieren.  Die  Ausbeute  an  3  ist,  wie  auch  von  anderen  Autoren  für  die  Korn- 
blum-Oxidation  berichtet  wurde  10),  stark  von  der  Qualität  des  DMSO  abhängig. 
w>  B.  Franzus,    M.  L,  Scheinbaum,    D.  L.  Waters   und  //.  B.  Bowlin,  J.  Am.  Chem.  Soc.  98, 

1241  (1976). 
H)  L.  F.  Fieser  und  M.  Fieser,  Organic  Reagents,  Bd.  1,  Wiley,  New  York  1967. 
12)  B.  F.  Story  und  5.  R.  Fahrenholtz,  J.  Am.  Chem.  Soc.  86,  1270  (1964). 
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ANNALEN  DER  CHEMIE 

1977,  HEFT  9 

Cycloadditionen  mit  Azabenzolen,  XI  ^^ 

Cydoadditionen  mit  Methoxy-  und  Dialkylaiiiiiio-1,2,4- 
triaziiieii 

Hans  Neunhoeffer*^  **>  und  Bernd  Lehmann 

Institut  für  Organische  Chemie  der  Technischen  Hochschule  Darmstadt,  Fachgebiet  Chemie 
der  Technischen  Gewerbe 
Petersenstraße  22,  D-6100  Darmstadt 

Eingegangen  am  7.  Januar  1977 

Die  Methoxy-l,2,4-triazine  2a— 2c  und  11  sowie  das  3-Dimethylamino-l,2,4-triazin  (2e) 
reagieren  mit  dem  elektronenreichen  Dienophil  ^,^-DiethyM-propinylamin  (3)  im  Sinne 
einer  [4  +  2]-Cycloaddition.  1,2,4-Triazine  2  g— 2  j  mit  2  oder  3  Dialkylaminogruppen  lassen 
sich  dagegen  mit  dem  elektronenarmen  Dienophil  Acetylendicarbonsfture-dimethylester  (1) 
im  Sinne  einer  [4  +  2]-Cycloaddition  umsetzen. 

CyckHulditioa  Reactioiis  witfa  Azabenzcnes,  XI D.  -  Cycloaddltion  Reactkms  witfa  Metboxy- 
Md  DialkylaiiiJno-l»2,4-triaziiics 

The  methoxy-l,2,4-triazines  2a— 2c  and  11  as  well  as  3-dimethylamino-l,2,4-triazine  (2e) 
react  with  the  electron-rich  dienophile  A^,A^-diethyl-l-propyaylamine  (3)  via  a  [4  +  2]-cyclo- 
addition  reaction.  1,2,4-Triazines  2  g— 2 j  containing  2  or  3  dialkylamino  groups  react  only 
with  the  electron-deficient  dienophile  dimethylacetylene  dicarboxylate  (1)  via  a  [4  +  2]- 
cydoaddition  reaction. 

In  einer  früheren  Publikation  2)  haben  wir  gezeigt,  daß  sich  die  Elektronendichte 
in  Pyrimidinen  durch  elektronenspendende  Substituenten  soweit  erhöhen  läßt,  daß 
sie  mit  dem  eiektronenarmen  Dienophil  Acetylendicarbonsäure-dimethylester  (1) 
im  Zuge  einer  [4  +  2]-Cycloaddition  reagieren.  Als  Endprodukte  der  Reaktionen  — 
auf  die  primäre  Cycloaddition  folgt  eine  Cycioeliminierung  —  wurden  Pyridin- 
dicarbonsäure-dimethylester  sowie  3-Dimethylaminobenzol-l,2,4,5-tetracarbonsäure- 
tetramethylester  isoliert. 

Es  stellte  sich  nun  die  Frage,  ob  es  möglich  ist,  auch  bei  1,2,4-Triazinen  (vom 
Typ  2,  11)  die  Elektronendichte  durch  elektronenspendende  Substituenten  soweit 
zu  erhöben,  daß  sie  mit  1  eine  [4  +  2]-Cycloaddition  eingehen.  Bisher  sind  bei 


*)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 
**)  Herrn  Professor  Dr.  R.  B.  Woodward  zum  60.  Geburtstag  gewidmet. 

1)  X.  Mitteilung:  H,  NeunhoeJFer  und  M.  Bachmann,  Chem.  Ber.  108,  3877  (1975). 

2)  H. Neunhoejfer  und  B.Lehmann,  Liebigs  Ann.  Chem.  1975,  1113. 
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1,2,4-Triazinen  nur  [4  +  2]-CycloadditioDen  mit  elektronenreichen  Dienophllen 
bekannt 3>.  Wir  haben  diese  Frage  an  den  Methoxy- und  Dialkylamino-l,2,4-trlazinen 
2a— 2j,  6,  11  untersucht.  —  Über  die  Synthese  dieser  Verbindungen  ist  bereits 
berichtet  worden^>. 

Reaktfoneo  voo  Metlioxy-l,2,4-triaziiien 

Eine  [4  +  2]-Cycloaddition  von  Methoxy- 1,2,4-triazinen  2a— 2d  mit  1  konnten 
wir  in  keinem  Fall  beobachten.  Auch  längeres  Erhitzen  von  3,5,6-Trimethoxy-l,2,4- 
triazin  (2d)  mit  1  in  Diglyme  auf  160''C  führte  zu  keiner  Reaktion. 

Im  Gegensatz  dazu  sind  die  Methoxy-l,2,4-triazine  2a— 2c  mit  dem  elektronen- 
reichen Dienophil  yV,yV-Diethyl-l-propinylamin  (3)  im  Sinne  einer  [4  +  21-Cyclo- 
addition  umzusetzen. 

3-Methoxy-l,2,4-triazin  (2a)  reagiert  bereits  bei  0°C  mit  3,  als  Reaktionsprodukte 
werden  4-Diethylamino-2-methoxy-5-methylpyrimidin  (4a)  in  87proz.  Ausbeute 
und  2-Diethylaminocrotonsäurenitril  (5)  isoliert.  Eine  analoge  Reaktion  haben  wir 
auch  beim  3-MethyIthio-l,2,4-triazin  (2k)  beobachtet;  es  wurden  5  und  4-Dicthyl- 
amino-5-methyl-2-methylthiopyrimidin  (6)  isoliert. 


NEtj 
II 


Y^N      XCHg 

CHs 

2a.2c.2k  3 


^    H3CX>,^^N 
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Y 
7a,  7b.  8 


t2 

CHs 


HsCX^N      NEt, 

T      I  +  HCN 
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4a,  4b,  6 


X 
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2a,  4a,  7a 

O 

H 

2k,  6,    8 

s 

H 

2c   4b,  7b 

o 

OCH3 

CH3-CH=C-CN 
5      NEta 


Auf  Grund  der  Produkte  4a  und  6  ist  zu  folgern,  daß  das  Dienophil  3  in  den 
Positionen  2  und  5  der  1,2,4-Triazine  2a  bzw.  2k  angreift  und  die  nicht  isolierten 
Zwischenstufen  7a  bzw.  8  gebildet  werden.  Aus  diesen  wird  anschließend  Blausäure 
eliminiert  (Retro-Diels-Alder-Reaktion,  Alder-Rickert-Spaltung),  die  mit  üb^- 
schüssigem  3  zum  bekannten  2-Diethylaminocrotonsäurenitril  (5)  reagiert. 

Das  zu  2a  isomere  5-Methoxy-l,2,4-triazin  (2b)  reagiert  merklich  langsamer  mit  3. 
Nach  6tägigem  Kochen  der  beiden  Komponenten  in  Dioxan  isolierten  wir  in  79proz. 
Ausbeute  4-Diethylamino-2-methoxy-5-methylpyridin  (9).  Aus  diesem  Ergebnis 
ist  zu  folgern,  daß  das  Dienophil  3  nun  in  den  Positionen  3  und  6  des  1,2,4-Triazins 
2  b  angreift  und  aus  der  bicyclischen  Zwischenstufe  10a  Stickstoff  eliminiert  wird. 


NEto 


Hjca 
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CHs 
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HaCO^J^lLNEta 
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3)  H.  Neunhotffer  und  H,'W,  Frühauf,  Liebigs  Ann.  Chcm.  758.  125  (1972);  A.  Steiget  und 

y.  Sauer^  Tetrahedron  Lett.  1970  3357,  und  dort  zitierte  Literatur. 
*)  H,  Neunhoeffer  und  B,  Lehmann,  Chem.  Ber.  109,  1113  (1976). 
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3,5-Diinethoxy-l,2,4-triazin  (2c)  reagiert  nur  sehr  schlecht  mit  3.  Nach  lOtägigem 
Kodien  in  Dioxan  werden  20%  4-Diethylamino-2,6-dimethoxy-5-methylpyrimidin 
(4b)  isoliert;  als  Zwischenstufe  ist  7b  zu  formulieren,  aus  der  Blausäure  eliminiert 
wird.  3,5,6-Trimethoxy-l,2,4-triazin  (2d)  reagiert  auch  bei  9tägigem  Erhitzen  in 
sJedendem  Dioxan  nicht  mit  3.  Die  Umsetzung  des  3,3'-Dimethoxy-5,5'-bi-l,2,4- 
tnazinyl$^>  (11)  mit  3  ergab  drei  Reaktionsprodukte:  17%  3-Methoxy-5-(4-diethyl- 
amino-6-methoxy-5-methyl-2-pyridyl)-l,2,4-triazin  (12a),  81%  3-Methoxy-5-(4-di- 
ethylaiiiino-2-methoxy-5-methyl-6-pyrimidyl)-l,2,4-triazin  (12b)  sowie  5.  Die  Bildung 
von  12a  läßt  sich  über  einen  Angriff  von  3  in  den  Positionen  3  und  6  eines  der  1,2,4- 
Triazinringe  von  11  und  nachfolgende  Stickstoffeliminierung  erklären,  während  12b 
über  einen  Angriff  von  3  an  die  Positionen  2  und  5  des  1,2,4-Triazinringes  und  nach- 
folgende Blausäureeliminierung  (Bildung  von  5)  entsteht. 


HjCC^N 


3CH8 
10b  12« 


RcaktioQen  tob  Dialkyfauiiiiio-l,2,4-triaziiieii 

3-Dimethylamino-l,2,4-triazin  (2e)  läßt  sich  mit  dem  elektronenreichen  Dienophil 
3  in  siedendem  Dioxan  innerhalb  von  5  Tagen  vollständig  umsetzen.  In  hoher  Aus- 
beute werden  4-Diethylamino-2-dimethylamino-5-methylpyrimidin  (4c)  und  2- 
Diethylaminocrotonsäurenitril  (5)  isoliert.  Dies  läßt  sich  über  einen  Angriff  von  3 
in  den  Positionen  2  und  5  des  1,2,4-Triazins  2e  und  nachfolgende  Blausäureeliminie- 
rung (Bildung  von  5)  aus  der  bicyclischen  Zwischenstufe  7d  erklären.  5-Dimethyl- 
amino-l,2,4-triazin  (2f)  und  3,5-Bis(dimethylamino)-l,2,4-triazin  (2g)  konnten  auch 
bei  längerem  Erhitzen  nicht  mit  3  umgesetzt  werden. 

NEtj  N    H  CHs 


'X 
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2c  3  7d  4c 


I         ~-    ^-"3/2^^^^     /r        '    -^       ^      l  +  HCN 

CH3  ^V^  , 

CHs  ■       H  N(CH3)2  3 


5 

Während  wir  bei  der  Umsetzung  von  2f  mit  Acetylendicarbonsäure-dimethylester 
(1)  keine  Reaktion  beobachteten,  reicht  die  Aktivierung  des  1 ,2,4-Triazinsystems  durch 


»  D.  K.  Krass  und  W.  W.  Faudler,  J.  Hcterocycl.  Chem.  11,  43  (1974). 
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zwei  Dialkylaminognippen  für  eine  Reaktion  mit  1  aus.  Allo'dings  ist  die  Reaktion 
von  2  g  mit  1  sehr  langsam  und  die  Ausbeute  niedrig,  was  unt^  anderem  auch  auf 
die  Verharzung  von  1  unter  dem  katalytischen  Einfluß  von  2g  zurückzuführen  ist. 
Aus  der  Umsetzung  von  2g  mit  1  isolierten  wir  neben  2,6-Bis(dimethylamino)pyridin- 
3,4-dicarbonsäure-dimethylester  (9b)  auch  3-DimethylaminobenzoM,2,4,5-tctra- 
carbonsäure-tetramethylester  (13),  der  durch  eine  weitere  Cycloaddition  von  9b 
mit  1  entsteht,  wie  wir  bereits  in  einer  früheren  Arbeit  zeigen  konnten  2). 


(CHgjgN. 


(CH3)2N^N'^N(CH3)2 
2g 


{CH3),N 


iicL...  -- 


9b 


N(CH3), 


13 


NlCHj), 


N.^  E  =  COOCH3 

(CH3)2N^N^N{CH8)a 
14 


Als  weiteres  Produkt  der  Umsetzung  von  2g  mit  1  wurde  eine  farblose  kristallii» 
Verbindung  der  Zusammensetzung  C16H21N5O6  erhalten,  der  wir  auf  Grund  der 
Spektren  und  ihrer  Eigenschaften  die  Struktur  eines  2,4-Bis(dimethylamino)pyrrolo- 
[2,l-/]-l,2,4-triazin-5,6,7-tricarbonsäure-trimethylesters  (14)  zuschreiben.  Verbin- 
dungen mit  analoger  Struktur  sind  schon  länger  bekannt  und  werden  nach  der 
Reaktion  von  Azabenzolen  mit  1  in  protischen  Lösungsmitteln  bei  Raumtempoatur 
isoliert  ^\  Ein  Mechanismus  für  die  Bildung  derartiger  Produkte  ist  von  Adiesfm 
und  Plunkett^^^  vorgeschlagen  worden. 

Die  Tris(dialkylamino)-l,2,4-triazine  2h  und  2i  reagieren  mit  dem  Dienophil  1 
innerhalb  weniger  Stunden  unter  Bildung  der  2,6-Bis(dialkylamino)pyriiiiidin-4> 
dicarbonsäure-dimethylester  4d  bzw.  4e.  Entsprechend  wird  aus  3,5-Bis(dimethyi- 
amino)-6-methoxy-l,2,4-triazin  (2j)  und  1  Verbindung  4d  erhalten.  Das  Dienophil  1 
greift  also  in  den  Positionen  2  und  5  des  1,2,4-Triazinsystems  an;  aus  den  bicycltscheo 
Zwischenstufen  7e— 7g  wird  ^,^-Dimethylcyanamid  (15a)  oder  Cyansäure-meihyl- 
ester  (15  b)  eliminiert. 


2h -j 


R 

X 

2h.  7e 
2i,7f 
2j,7g 

CH3 

C2H5 

CH3 

N(CH3)2 
N(CH3)2 
OCH3 

.n^n'-^e 

RjN^Np: 

7,-f     N^* 

15«:  X  ■=  NCCH,), 
ISb:  X  =  OCH, 
E  '  COOCHj 

4d:  R  =  CH3 
4e:  R  =  C^Hs 
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Aus  den  erhaltenen  Ergebnissen  folgt,  daß  ein  elektronenspendender  Substituent 
in  der  5-Stellung  die  Elektronendichte  im  1,2,4-Triazinsystem  stärker  erhöht,  als 
ein  Substituent  in  der  3-Stellung.  Drei  Methoxygruppen  erhöhen  die  Elektronendichte 
im  1,2,4-Triazinsystem  noch  nicht  so  weit,  daß  eine  [4  +  2]-Cycloaddition  mit  1 
erreicht  wird,  während  zwei  Dialkylaminogruppen  für  eine  derartige  Aktivierung 
ausreichen. 

In  der  Reihe  der  Dialkylamino-l,2,4-triazine  haben  wir  einen  kontinuierlichen 
Übergang  von  einem  elektronenannen  heterocyclischen  Dien,  das  mit  einem  elektronen- 
reichen Dienophil  eine  [4  +  2]-Cycloaddition  eingeht,  zu  einem  elektronenreichen 
heterocyclischen  Dien,  das  mit  einem  elektronenarmen  Dienophil  im  Sinne  einer 
[4  +  2]-Cycloaddition  reagiert,  gefunden.  Dieses  Ergebnis  ist'  im  folgenden  Schema 
dargestellt. 

iAn"^(CH3)2  (CH3)2N^'^  RjlT^N^Rz  RaN^^NRj 

2e  2f  2g  2h,  21 

^  ^ 


AfaMhiM  der  Rcakthdtit  gcfenOber  3  Abnahme  der  Reaktivität  gegenabei  1 

För  die  Förderung  dieser  Arbeit  danken  wir  der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft,  dem 
Fonds  der  Chemischen  Industrie  und  der  BASF  AG,  Ludwigshafen. 

ExperimenteDer  TeO 

Die  Schmelzpunkte  wurden  auf  einem  Schmelzpunktsmikroskop  (Fa.  Reichert)  bestimmt 
und  nicht  korrigiert.  —  Die  JH-NMR-Spektren  wurden  mit  dem  Spektrometer  Varian  A-60  A 
CTecraroethylsilan  als  innerer  Standard)  aufgenommen.  —  Zur  Herstellung  der  Massenspektren 
wurde  das  Gerät  Atlas  CH  4  verwendet.  —  Zur  Säulenchromatographie  (SC)  wurde  Kieselgel 
(0.063-0.200  mm;  Fa.  Merck)  sowie  neutrales  Aluminiumoxid  (Fa.  Macherey,  Nagel) 
verwendet. 

Reaktion  von  3-Methoxy-l,2y4'triazin  (2  a)  mit  N,N-Diethyl-l'propinylamin  (3):  Eine  Lösung 
von  S.S5  g  (50  mmol)  2a  in  50  ml  absol.  Ether  wird  unter  Eiskühtung  auf  einmal  mit  H  .12  g 
(0.1  mol)  3  versetzt.  (Bei  tropfenweiser  Zugabe  von  3  dimerisiert  2a  unter  dem  katalytischen 
EinfluS  der  eliminierten  Blausäure.)  Nach  dem  Abklingen  der  Reaktion  läßt  man  1  h  bei 
Raumtemp.  stehen,  dampft  dann  das  Lösungsmittel  ab  und  destilliert  den  Rückstand. 
Ausbeute  5.81  g  (84%)  2-Diethylaminocrotonsäurenitril  (5)  mit  Sdp.  74°C/20  Torr  und  8.50  g 
(*7%)  4-DiethyIamino-2-methoxy-5-methy]pyrimidin  (4a)  als  gelbes  öl  mit  Sdp.  77 °C/ 
0.04 Torr.  -  iH-NMR  (CCI4):  t  =  2.50  (q;  TH;  /  =  IHz),  6.27  (s;  3H),  6.61  (q;  4H; 
/=  7  Hz),  7.91  (d;  3H;  /  =  1  Hz).  8.87  (t;  6H;  /  =  7  Hz). 

C10H17N3O  (195.3)     Ber.  C  61.51  H  8.78  N  21.52    Gcf.  C  61.25  H  8.98  N  21.59 

Realction  von  5-Methoxy'l,2,4'triazin  (2b)  mit  N,N-Diethyl-l-propinylamin  (3):  2.22  g 
(20  mmol)  2b  und  4.44  g  (40  mmol)  3  werden  in  15  ml  absol.  Dioxan  6  Tage  unter  Feuchtig- 
keitsausschluß zum  Sieden  erhitzt.  Nach  Abdestillieren  des  Lösungsmittels  wird  i.  Vak. 

®«^  O.Diels  und  R,  Afeyer,  Liebigs  Ann.  Chcm.  513,  129  (1934);  R.  L.  Letsinger  und 
R.Lasco,  J.  Org.  Chem.  21,  764  (1956);  A.  Crabtree,  A,  W,  Johnson  und  /.  C.  Tebby, 
J-  Chem.  See.  1961,  3497;  R.  M.  Acheson  in  Advances  in  Heterocyclic  Chemistry,  1.  Aufl., 
Bd.  1,  S.  132,  Academic  Press,  New  York  1963.  -  «*>)  j?.  m.  Acheson  und  A.  D,  Plunkett, 
J.  Chcm.  Soc.  1962.  3758. 

^  A.Piskala,  J.  Gut  und  F.  Sorum,  Chem.  Ind.  (London)  1964,  1752. 
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fraktionierend  destilliert.  Neben  unumgesetztem  3  werden  8%  Propionsäurediethybunid 
(3  +  H2O)  sowie  4-Diethylamino-2-methoxy-5-methylpyridin  (9)  erhalten.  Ausbeute  3.07  g 
(79%)  9  als  hellgelbes  Öl  mit  Sdp.  55X/0.1  Torr.  -  iH-NMR  (CDCI3):  t  =  2.17  (q;  IH; 
/  =  0.8  Hz),  3.76  (s;  1 H),  6.10  (s;  3H),  6.88  (q;  4H;  /  =  7  Hz),  7.85  (d;  3H;  /  =  0.8Hz), 
8.93(t;6H;/  =  7Hz). 

C11H18N2O  (194.3)    Ber.  C  68.00  H  9.34  N  14.42    Gef.  C  67.71  H9.51  N  14.58 

Reaktion  von  3-Methylthio-l,2A-triazin  (2k)  mit  N^N-Diethyl-l-propinylamin  (3):  Eine 
Lösung  von  6.35  g  (50  mmol)  2  k  in  50  ml  absol.  Ether  wird  unter  Eiskühlung  mit  ]1.12| 
(0.1  mol)  3  versetzt.  Nach  dem  Abklingen  der  Reaktion  läßt  man  noch  20  min  bei  Raumtemp. 
stehen,  dampft  dann  das  Lösungsmittel  ab  und  destilliert  den  Rückstand  i.  Vak.  Ausbeute 
5.60  g  (81%)  2-Diethylaminocrotonsäurenitril  (5)  mit  Sdp.  74°C/20  Torr  und  9.10  g  (86%) 
4*Diethylamino-5-methyl-2-methylthiopyrimidin  (6)  als  gelbes  öl  mit  Sdp.  98X/0.05  Tott.  - 
iH-NMR  von  6:  t  =  2.35  (q;  1 H;  /  =  1  Hz),  6.57  (q;  4H;  /  =  7  Hz),  7.60  (s;  3H),  7.88 
(d;  3H;  /  =  1  Hz),  8.85  (t;  6H;  /  =  7  Hz). 

CioHnNjS  (211.3)     Ber.  C  56.85  H8.11  N  19.89    Gef.  C  56.91  H  8.19  N  19.95 

Reaktion  von  3,5-Dimethoxy-l,2,4'triazin  (2c)  mit  N.N'Diethyi-l-propinylamin  (3):  2.82 1 
(20  mmol)  2c  und  5.55  g  (50  mmol)  3  werden  in  15  ml  absol.  Dioxan  10  Tage  unter  Feuchtif- 
keitsausschluß  zum  Sieden  erhitzt.  Das  Lösungsmittel  wird  zusammen  mit  anderen  leidiü 
flüchtigen  Substanzen  bei  ca.  0.1  Torr  abdestilliert  und  der  Rückstand  an  Aluminiumoxid 
(100  g  AI2O3  +  6gH20)  mit  Pentan/CHaCU  (3:1)  aufgetrennt.  Ausbeute  925  mg  (20.5%) 
4-Diethylamino-2,6-dimethoxy-5-methylpyrimidin  (4b)  als  farbloses  öl  mit  Sdp.  78^0 
0.06 Torr.  -  iH-NMR  (CCI4):  t  =  6.10  (s;  3H),  6.16  (s;  3H),  6.65  (q;  4H;  /  =  7H4 
8.05  (s;  3H),  8.85  (t;  6H;  /  =  7  Hz).  -  MS:  225  (M+). 

C11H19N3O2  (225.3)    Ber.  C  58.64  H8.50  N  18.65    Gef.  C  58.92  H  8.53  N  18.69 

Versuch  zur  Umsetzung  von  3,5,6'Trimethoxy-lJ,4'triazin  (2d)  mit  N.N-Diethyi'l-pro^nyi 
amin  (3):  1.71  g  (10  mmol)  2d  und  3.33  g  (30  mmol)  3  werden  in  15  ml  absol.  Dioxan  9  Tag 
unter  Feuchtigkeitsausschluß  zum  Sieden  erhitzt.  Nach  dem  Abdestillieren  aller  Idck 
flüchtigen  Substanzen  bei  ca.  0.1  Torr  wird  der  Rückstand  durch  SC  an  Kieselgel  mit  Etha 
gereinigt.  Ausbeute  1.54  g  (90%)  2d  mit  Schmp.  124-125X  (Lit.7):  124-125°Q. 

Reaktion  von  3,3'-Dimethoxy-5,5'-bi-I,2,4'tnazinyi  (11)  mit  KN-Diethyl-l-propinylamm  (S 
4.40  g  (20  mmol)  11  und  5.00  g  (45  nmiol)  3  werden  in  40  ml  absol.  Dioxan  4  h  unter  Feuchlll 
keitsausschluß  zum  Sieden  erhitzt.  Nach  dem  Abdestillieren  des  Lösungsmittels  wird  di 
Rückstand  in  Essigester  aufgenommen  und  über  Kieselgel  filtriert.  Die  Lösung  wird  eiogi 
dampft  und  der  Rückstand  durch  SC  an  Kiesetgel  mit  Ether  aufgetrennt.  Es  werden  2.18 1 
(79%)  2-Diethylaminocrotonsäurenitril  (5)  mit  Sdp.  74°C/20  Torr  sowie  3-MechoxH 
(4-diethylamino-6-methoxy-5-methyl-2-pyridyl)-l,2,4-triazin  (12a)  und  3-Methoxy-5-(44 
ethylamino-2-methoxy-5-methyl-6-pyrimidyl)-],2,4-triazin  (12b)  in  der  angegebenen  Reibfli 
folge  eluiert. 

12a:  1.01g  (16.6%)  gelbe  Kristalle  mit  Schmp.  81 -82°C  (Hexan).  -  iH-NMR  (OM 
T  =  0.28  (s;  IH),  2.07  (s;  IH),  5.79  (s;  3H),  5.95  (s;  3H),  6.95  (q;  4H;  /  =  7  Hz),  U 
(s;  3H),  9,07  (t;  6H;  /  =  7  Hz). 

C15H21N5O2  (303.4)     Ber.  C  59.38  H  6.98  N  23.09    Gef.  C  59.56  H  6.86  N  22.97 

12b  :4.94  g  (8 1.2%)  gelbe  Kristalle  mit  Schmp.  86-88°C(Petrolether50-75°C).  —  iH-NM 
(CDCI3):  T  =  0.61  (s;  1 H),  5.82  (s;  3H),  6.06  (s;  3H),  6.55  (q;  4H;  /  =  7  Hz),  7.67  (s;  3H 
8.76(t;6H;/=7Hz). 

C14H20N6O2  (304.3)    Ber.  C  55.25  H  6.62  N  27.62    Gef.  C  55.08  H  6.79  N  27^ 
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Reaktion  von  S-Dimethylamino-l y2,4'triazln  (2e)  mit  N^N-Diethyl-l-propinylamin  (3):  6.20  g 
(50  mmol)  2e  und  12.5  g  (125  mmol)  3  werden  in  40  ml  absol.  Dioxan  5  Tage  unter  Feuchtig- 
kflftsausschiuß  zum  Sieden  erhitzt.  Nach  Abdestillieren  des  Lösungsmittels  wird  der  Rückstand 
i.  Vak.  fraktionierend  destilliert.  Ausbeute  6.15  g  (89%)  2-Diethylaminocrotonsäurenitril  (5) 
mit  Sdp.  74°C/20  Torr  sowie  8.94  g  (91  %)  4-Diethylamino-2-dimethylamino-5-methylpyrimi- 
din  (4c)  als  hellgelbes  öl  mit  Sdp.  83'*C/0.2Torr.  -  iH-NMR  (CCI4):  t  =  2.40  (q;  IH; 
/  =  0.8  Hz),  6.61  (q;  4H;  /  =  7  Hz),  6.93  (s;  6H),  7.94  (d;  3H;  /  =  0.8  Hz),  8.86  (t;  6H; 
;  =  7  Hz). 

C11H20N4  (196.3)  Ber.  C  63.42  H  9.68  N  26.90  Gef.  C  63.15  H  9.27  N  26.92 
Versuch  zur  Umsetzung  von  5'DimethylaminO'l,2,4'triazin  (2f)  mit  N^N-Diethyl-l-propinyl- 
amin  (3):  621  mg  (5  mmol)  2f  und  1.11  g  (10  mmol)  3  werden  in  15  ml  absol.  Dioxan  9  Tage 
unter  Fouchtigkeitsausschluß  zum  Sieden  erhitzt.  Nach  Abdampfen  aller  leicht  flüchtigen 
Substanzen  bei  ca.  0.1  Torr  wird  durch  SC  an  Kieselgel  mit  Ether  gereinigt.  Ausbeute  565  mg 
(91%)  2f  mit  Schmp.  107.5 ''C;  identisch  mit  der  Ausgangsverbindung. 

Versuch  zur  Umsetzung  von  3,5'Bis(dimethylamino)'l,2A'triazin  (2g)  mit  N^N-Diethyl-l- 
propinylamin  (3):  Analog  voranstehender  Vorschrift  werden  836  mg  (5  mmol)  2g  und  1.11  g 
(10  mmol)  3  umgesetzt  und  aufgearbeitet.  Es  werden  794  mg  (95%)  Ausgangsverbindung  2  g 
mit  Schmp.  63 ''C  zurückerhalten. 

Versuch  zur  Umsetzung  von  5'Dimethyiamino-l,2y4'triazin  (2f)  mit  Acetylendicarbonsäure- 
£methylester  (1):  551  mg  (5  mmol)  2 f  in  15  ml  absol.  Diglyme  werden  bei  160°C  unter  Rühren 
unter  Stickstoff*  innerhalb  von  12  h  mit  1.28  g  (9  mmol)  1  in  45  ml  Diglyme  tropfenweise 
versetzt.  Die  DC  zeigt  dann  neben  hochmolekularen  Verbindungen  ein  komplexes  Reaktions- 
gemisch,  dessen  Trennung  uns  bisher  nicht  gelang. 

Realction  von  3^'Bis(dimethylamino)-1 ,2y4-triazin  (2g)  mit  Acetylendicarbonsäure-dimethyl- 
ester{l):  Analog  voranstehender  Vorschrift  werden  1.67  g  (10  mmol)  2g  mit  2.84  g  (20  mmol) 
1  versetzt.  Nach  dem  Abdestillieren  des  Lösungsmittels  wird  der  Rückstand  in  Chloroform 
aufgenommen,  über  Kieselgel  filtriert  und  mit  Ether  gewaschen.  Der  Rückstand  der  Lösung 
wird  durch  SC  an  Kieselgel  (Säule  130  x  2.8  cm)  mit  Ether  aufgetrennt.  Man  erhält  drei 
Fraktionen  in  der  angegebenen  Reihenfolge:  1)  500  mg  eines  Gemisches  aus  2,6-Bis(dimethyl- 
amino)pyridin-3,4-dicarbonsäure-dimethylester  (9b)  und  3-Dimethylaminobenzol-l, 2,4,5- 
tetnicarbonsäure-tetramethytester  (13),  das  durch  Digerieren  mit  Petrolether  (40— 60°C) 
getrennt  wird  (13  ist  unlöslich).  Ausbeute  132  mg  (4.7%)  9b  mit  Schmp.  72°C  (Lit.2):  72°C); 
die  Substanz  ist  mit  authentischem  Material  2)  identisch  (IR,  NMR,  Mischschmp.).  Ausbeute 
261  mg (7.4%)  13  mit  Schmp.  173°C  (Lit.2):  173'*C);  die  Verbindung  ist  identisch  mit  authen- 
tischem Material 2)  (IR,  NMR,  Mischschmp.).  2)  834  mg  (22%)  2,4-Bis(dimethylamino) 
pyrTolo[l , 2-/11, 2,4-triazin-5,6,7-tricarbonsäure-trimethylester  (14)  in  Form  farbloser  Kristalle 
mit  Schmp.  168-170°C  (CHCb/Ether).  -  iH-NMR  (CDCla)  von  14:  t  =  6.05  (s;  3H),  6.07 
(s;  3H),  6.11  (s;  3H),  6.86  (s;  12H). 

C16H21N5O6  (379.4)    Ber.  C  50.66  H  5.58  N  18.46    Gef.  C  50.80  H  5.58  N  18.63 
3)  Spuren  einer  blauvioletten  Verbindung,  die  einen  schwachen  negativen  Solvatochromie- 
cffckt  zeigt:  X«ax  =  560  (in  CCI4).  545  (in  CH3CN),  545  nm  (in  CH3OH). 

Reaktion  von  3,5,6'Tris(dimethyiamino)'ly2y4'triazin  (2h)  mit  Acetylendicarl>onsäure' 
(ßmethyiester  (1):  Analog  voranstehender  Vorschrift  werden  2.10  g  (10  mmol)  2h  mit  2.13  g 
(15  mmol)  1  umgesetzt  und  aufgearbeitet.  Ausbeute  1.62  g  (57%)  2,6-Bis(dimethylamino)- 
Pyriinidin-4,5-dicarbonsäure-dimethylester  (4d)  mit  Schmp.  98 °C.  -  »H-NMR  (CCI4): 
T  =  6.27  (s;  3H),  6.38  (s;  3H),  6.92  (s;  6H),  7.06  (s;  6H). 

Ci2H,8N404  (282.3)    Ber.  C  51.05  H  6.43  N  19.84    Gef.  C  50.92  H  6.16  N  19.67 
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Reaktion  von3,5'Bis(diethylamino)-6'diniethylaniino-lJ,4'iriazin  (21)  mit  Acetylendicarbon- 
säure-dimethylester  (1):  Analog  voranstehender  Vorschrift  werden  2.66  g  (10  mmol)  2i  mit 
1.53  g  (10.8  mmol)  1  umgesetzt  und  aufgearbeitet.  Ausbeute  2.70  g  (80%)  2,6-Bis(dlethyl- 
amino)pyrimidin-4,5-dicarbonsäure-dimethylester  (4c)  als  hellgelbes  öl  mit  Sdp.  ISO^'C/ 
0.02 Torr.  -  iH-NMR  (CCU):  t  =  6.20  (s;  3H),  6.31  (s;  3H),  6.42  (q;  4H;  /  =  7  Hz), 
6.62  (q;  4H;  /  =  7  Hz).  8.82  (t;  12H;  /  =  7  Hz). 

C16H26N4O4  (388.4)    Ber.  C  56.78  H  7.74  N  16.56    Gef.  C  56.88  H  7.66  N  16.46 

Reaktion  von  3t5'Bis(dimethylamino)-6'methoxy'l ,2,4'triazin  (2j)  mit  Acetylendicarbonsäure- 
dimethylester  (1):  Analog  voranstehender  Vorschrift  werden  1.97  g  (10  mmol)  2j  mit  1.99  g 
(Hnrniol)  1  versetzt  und  aufgearbeitet.  Ausbeute  1.55  g  (55%)  4d  mit  Schmp.  98*'C.  Die 
Substanz  ist  in  allen  Eigenschaften  (IR,  NMR,  Mischschmp.)  mit  4d  aus  2h  und  1  identisch. 

[1/77J 
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Zur  Chemie  der  1,2,4-Triazine,  VIII  i> 

Stniktur  eines  Reaktionsproduktes  von  3-(p-Tolyl)-l,2,4- 
triazmen  mit  Acetylendicarbonsäure-dimethylester 

Hans  Neunhoeffer*\  Bernd  Lehmann  und  Herbert  Ewald 

Institut  für  Organische  Chemie  der  Technischen  Hochschule  Darmstadt.  Fachgebiet  Chemie 
der  Technischen  Gewerbe, 
Petersenstraße  22,  D-6100  Darmstadt 

Eingegangen  am  7.  Januar  1977 

Die  3-0y-to]y1)substituierten  1 ,2,4-Triazine  1  a— 1  c  bilden  mit  Acetylendicarbonsäure-dimethyl- 
ester  (2)  in  Eisessig/ Acetanhydrid  neben  den  Pyrido-l ,2,4-triazinen  3  die  l,2-Bis(methoxy- 
carbonyI)-2-(1.2,4-triazin-l-io-l-yl)vinyIate  4a— 4c,  deren  Struktur  durch  Röntgenstruktur- 
analyse  von  4a  bestimmt  wurde. 

QtMÜsüy  of  i;2,4-Triaziiies,  Vmi).— Stmcture  of  a  Reaction  Product  from  3-(p-Toly])-l,2,4- 
triazines  and  Dimetfiyl  Acetyleoedicarboxylate 

The  3-(p-to]y])substituted  1,2,4-triazines  la— Ic  react  with  dimethyl  acetylendicarboxylate 
(2)  in  glacial  acctic  acid/acetic  anhydride  forming  in  addition  to  the  pyrido-l,2,4-triazines  3 
thc  l,2-bis(methoxycarbonyl)-2-(l,2,4-triazin-l-io-l-yl)  vinylates  4a— 4c,  whose  structures 
were  determined  by  X-ray  analysis  of  4  a. 

1,2,4-Triazine  (1)  sind  reaktive  elektronenarme  Diene,  die  mit  elektronenreichen 
Dienophilen,  wie  A^.A^-Diethylpropinylamin  oder  ^,A^-Dimethyl(l-ethoxyvinyl)amin, 
im  Zuge  einer  Diels-Alder-Reaktion  mit  inversem  Elektronenbedarf  zu^Pyridin- 
oder  Pyrimidinderivaten  reagieren  2). 

Eine  [4  +  2]-Cycloaddition  mit  dem  elektronenarmen  Dienophil  Acetylendi- 
carbonsäure-dimethylester  (2)  wird  nur  dann  beobachtet,  wenn  das  heterocyclische 
System  durch  mindestens  zwei  Dialkylaminogruppen  aktiviert  ist^). 

Nicht  aktivierte  1,2,4-Triazine  reagieren  mit  2  nach  dem  Typ  einer  1,4-dipolaren 
Cycloaddition^>,  wie  sie  vor  allem  von  Acheson  und  Mitarbeitern^*^  für  die  Um- 
setzung von  Azabenzolen  mit  2  nachgewiesen  worden  ist. 

Während  3,5,6-Triphenyl-l,2,4-triazin  nicht  mit  2  reagiert,  haben  wir  bei  der 
Umsetzung  von  5,6-Diphenyl-3-(/7-tolyl)-l,2,4-triazin  (la)  mit  2  neben  einem  roten 
Pyrido-l,2,4-triazin  eine  tiefblaue  Verbindung  4a  in  etwa  8proz.  Ausbeute  sowie 

*>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

1)  Vn.  Mitteilung:  H,  Neunhoeffer  und  V,  Böhnisch,  Liebigs  Ann.  Chem.  1976,  153. 

2>  H,  Neunhoeffer  und  H.-W.  Frühauf,  Liebigs  Ann.  Chem.  758,  120.  125  (1972);  /.  Sauer 

und  A,  Steigel,  Tetrahcdron  Lett.  1969,  5171 ;  A.  Steigel  und  /.  Sauer,  Tetrahcdron  Lett. 

1970.  3357. 
3>  H,  Neunhoeffer  und  B.Lehmann,  Liebigs  Ann.  Chem.,  1977,  1413,  voranstehend. 
*>  B.  Lehmann,  Dissertation  TH  Darmstadt  1977. 
^  5a)  /f.  ji/.  Acheson  in  Advances  in  Heterocyclic  Chemistry,  1.  Aufl.,  Bd.  1,  S.  132,  Academic 

Press,  New  York  1963.  -  5b)  h.  Hopffund  R.  v.  Ratte,  Hclv.  Chim.  Acta  49.  329  (1966). 
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in  geringer  Menge  (Z,Z)-l,3-Butadien-l,2,3,4-tetracarbonsäure-tetramethylester  (5) 
erhalten.  Die  Strukturzuordnung  von  5  erfolgte  ^H-NMR-spektroskopisch  durc^ 
Vergleich  der  chemischen  Verschiebung  des  Signals  der  beiden  olefinischen  Protonen 
(t  =  3.91)  mit  denen  beim  bekannten  l,3-Butadien-l,2,3,4-tetracarbonsäure-tetra- 
ethylester  (Z^Z:  t  =  3.81 ;  E,E:  t  =  3.25) ^•>. 

Bei  der  roten  Verbindung  handelt  es  sich  auf  Grund  der  Elementaranalyse  und 
des  iH-NMR-Spektrums  um  eines  der  4  isomeren  Pyrido-l,2,4-triazine  3a,  A,  B 
oder  C,  deren  Unterscheidung  mit  spektroskopischen  Methoden  nicht  möglich  ist. 
Auf  Grund  der  Tatsache,  daß  wir  bei  der  Reaktion  von  3-Phenyl-,  3-Methoxy-  und 
3-Phenyl-5-methoxy-l  ,2,4-triazin  mit  2  vor  allem  einen  Angriff  von  2  an  den  Positionen 
N-1  und  C-6  beobachtet  habend),  bevorzugen  wir  für  die  rote  Verbindung  die  Struktur 
3a. 

Die  blaue  Verbindung  4a  hat  auf  Grund  der  Elementaranalyse  und  des  Massen- 
spektrums (M'*'  ==  481)  die  Summenformel  C28H23N3O5.  Sie  ist  damit  aus  je  einem 
Molekül  la  und  2  sowie  einem  Sauerstoffatom  zusammengesetzt.  Weitere  Versuche 
zeigten,  daß  4a  auch  unter  Stickstoff  gebildet  wird,  während  ein  Zusatz  von  Peressig- 
säure zur  Reaktionsmischung  die  Ausbeute  an  4a  vermindert;  in  40proz.  Peressig- 
säure wird  keine  Bildung  von  4a  mehr  beobachtet. 


Ph-Vv^E 
Toi  E 
C 


1.4 

R                     R' 

b 

c 

CfiHs                CfiHg 
4-CH3C6H4    4-CH3C6H4 
H                       CßHs 

E  «  COOCH3 
Toi  »  4-CH3C6H4 


Bei  der  Umsetzung  von  5,6-Diphenyl-3-(p-tolyI)-l,2,4-triazin-l-oxid  ((5)  mit  2 
in  Eisessig/ Acetanhydrid  wurde  ebenfalls  kein  4a  gebildet.  Weitere  Versuche  zeigten, 
daß  für  die  Bildung  von  4  eine  p-Tolylgruppe  in  3-Stellung  des  1,2,4-Triazinsystems 
sowie  Eisessig,  der  durch  ein  anderes  Lösungsmittel  (Acetanhydrid,  Chloroform) 
verdünnt  sein  muß,  notwendig  sind. 
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Bei  der  Reaktion  von  3,5,6-Tri-/'-tolyl-l,2,4-triazin  (Ib)  mit  2  erhielten  wir  neben 
einem  komplexen,  bisher  nicht  trennbaren  Gemisch  roter  Substanzen  (Pyrido-1,2,4- 
triazine),  das  blaue  4b  in  14proz.  Ausbeute.  Bei  der  Umsetzung  von  6-Phenyl-3- 
(/Ktolyl)-l,2,4-triazin  (Ic)  mit  2  ließ  sich  dünnschichtchromatographisch  eine  blaue 
Verbindung  (wahrscheinlich  4c)  nachweisen,  jedoch  ist  diese  so  instabil,  daß  es  uns 
bisher  nicht  gelang,  sie  analysenrein  zu  isolieren.  Das  UV-Spektrum  dieser  Verbin- 
dung entspricht  jedoch  denen  von  4a  und  4b. 

Bemerkenswert  an  4a  und  4b  ist  die  starke  negative  Solvatochromie,  die  auf  ein 
stark  polares  System  schließen  läßt  (Tabelle  1). 

Tabelle  1.  Elektronenspektroskopische  Daten  von  4a  und  4b  in  verschiedenen  Lösungsmitteln 


Lösungsmittel 

^max  [nm](e)  von  4  a 

^m«x  [nm](€)  von  4b 

CCI4 

575  (3.8- 103) 

576  (4.1   103) 

QHö 

572  (3.1   103) 

575  (3.3. 103) 

CHCI3 

560  (3,0  103) 

560  (3.1- 103) 

H3CCN 

550  (1.6  103) 

550  (1.8  103) 

H3COH 

510  (1.0  103) 

510  (1.3  103) 

Da  sich  die  Strukturen  von  4a  und  4b  nicht  aus  den  Spektren  ableiten  ließen, 
haben  wir  einige  Abbaureaktionen  mit  4a  durchgeführt. 

Bei  der  Pyrolyse  von  4a  erhielten  wir  nach  chromatographischer  Aufarbeitung 
2,3-DiphenyI-5-(p-tolyl)pyrrol-4-carbonsäure-methylester  (7),  dessen  Struktur  durch 
unabhängige  Synthese  aus  ^-Tolylessigsäure-methylester  (8)  und  Benzil-monoxim  (9) 
in  Eisessig  bei  Gegenwart  von  Zinkstaub  gesichert  wurde.  Das  Primärprodukt  der 
Pyrolyse  erwies  sich  als  so  hydrolyseempfindlich,  daß  es  bisher  nicht  analysenrein 
dargestellt  werden  konnte. 

Die  Hydrolyse  von  4a  in  Methanol/Wasser  (10:3)  ergab  5,6-Diphenyl-3-(p-tolyl)- 
1,2,4-triazin  (la)  sowie  2-Phenyl-4-(p-tolyl)imidazol-5-carbonsäure-methylester  (10a), 
dessen  Struktur  durch  Verseifung  und  Decarboxylierung  der  gebildeten  Carbonsäure 
10b  bestimmt  wurde.  Das  erhaltene  Phenyl-z^-tolylimidazol  erwies  sich  als  identisch 
mit  dem  aus  Benzamidin  (IIa)  und  co-Brom-/?-methylacetophenon  (12a)  gebildeten 
2-Phenyl-4-(p-tolyl)imidazol  (13a),  während  es  mit  dem  aus  Toluoamidin  (Hb)  und 
(i>-Bromacetophenon  (12b)  gebildeten  4-Phenyl-2-(/7-tolyl)imidazol  (13b)  eine  Schmelz- 
punktsdepression ergab.  Nach  der  Hydrierung  von  4a  wurde  4,5-Diphenyl-2-(p-tolyl)- 
imidazol  (13c)  isoliert,  das  durch  Vergleich  mit  authentischem  Material^)  identifiziert 
wurde.  Versuche,  13c  durch  Hydrierung  von  la  unter  den  entsprechenden  Bedin- 
gungen darzustellen,  schlugen  fehl. 

Aus  diesen  Ergebnissen  konnte  man  zwar  folgern,  daß  in  den  Verbindungen  4a 
und  4b  das  1,2,4-Triazinsystem  noch  unverändert  vorliegt,  eine  eindeutige  Struktur 
ließ  sich  jedoch  nicht  ableiten.  Aus  diesem  Grunde  wurde  eine  Röntgenstruktur- 
analyse  von  4a  durchgeführt 7),  die  ergab,  daß  es  sich  bei  4a  und  4b  um  1,2-Bis- 
(nicthoxycarbonyl)-2-(l,2,4-triazin-l-io-l-yl)vinyIate  handelt. 


ö  D,  Davidson,  M,  Weiß  und  A/.  Jelling,  J.  Org.  Chem.  2,  319  (1938). 
7)  E,  Oeser,  TH  Darmstadt.  Wir  danken  Herrn  Dr.  E.  Oeser  für  die  Ausführung  der  Röntgen- 
stnikturanalyse  und  die  Überlassung  der  angegebenen  Daten. 
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E  «  COOCH3,  Tol  »  4-CH3C6H5 

Verbindungen  mit  diesem  Strukturtyp  4  sind  bereits  in  der  Literatur  beschrieben 
worden.  Sie  entstehen  entweder  aus  heterocyclischen  ^-Oxiden  und  28.9),  oder  duidi 
Reaktion  von  Heterocyclen  mit  Bromoxalessigsäureester  od«*  Benzoylbromessig- 
säureestei  9).  Die  Bildung  von  4a  und  4b  muß  jedoch  nach  einem  neuartigen  Mechanis- 
mus ablaufen,  denn^4a  entsteht  nicht  aus  6  und  2.  Ebenso  reagiert  la  nicht  mit 
Oxalessigsäureester  in  Eisessig/Acetanhydrid  zu  4a.  Einen  gesicherten  Vorschlag  für 
die  Bildung  von  4a  und  4b  aus  la  bzw.  Ib  sowie  2  können  wir  bisher  nicht  unter- 
breiten. Die  einzige  Aussage»  die  wir  zum  g^enwärtigen  Zeitpunkt  machen  können, 
ist,  daß  der  Sauerstoff  in  4  aus  dem  Eisessig  stammt  und  dafür  zwei  Moleküle  2  zu 
(Z,Z)-l,3-Butadien-l,2,3,4-tetracarbonsäure-tetramethylester  (5)  reduziert  werden. 


8)  Ä.  M.  Acheson  und  /.  A.  Selby,  J.  Chcm.  Soc.  C  1967.  2066;  1971.  691 ;  R,  Af.  Acheson 
und  I.A.  Selby,  J.  C.  S.  Perkin  Trans.  1,  1974.  423;  S.  Takahashi  und  H.  Kano^  J. 
Org.  Chem.  30,  1118  (1965). 

9)  H.  Seidel,  R.  Huisgen  und  R.  Knorr,  Chem.  Ber.  102,  904  (1969);  R.  Huisgen,  H.  Seidel 
und  /.  Wulff,  Chem.  Her.  102,  915  (1969). 


Digitized  by  VjOOQIC 


1977 


Zur  Chemie  der  1,2,4-Triazine,  VIII 


1425 


CH3 


o^^^ 


'^iU^^  =? 


0 


V.CH3 


H5C6 


76 


>sra 


HsCa-lT^N^ 


.•'^CsHi-CHjCp) 


|L2/77.1| 


Abbildung  1.  Röntgenstnikturanalyse  von  4  a 

Für  die  Förderung  der  vorliegenden  Arbeit  danken  wir  dem  Fonds  der  Chemischen  Industrie, 
der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft  imd  der  BASF  AG,  Ludwigshafen. 

Exp^rfanenteDor  Teil 

Die  Schmelzpunkte  wurden  auf  einem  Schmelzpunktsmikroskop  (Fa.  Reichert)  bestimmt 
und  sind  unkorrigiert.  —  Die  Elektronenspektren  wurden  mit  dem  Gerät  Beckman  DK  2  A, 
die  NMR-Spektren  mit  dem  Gerät  Varian  A-60  A  (Tetramethylsilan  als  innerer  Standard) 
and  die  Massenspektren  mit  dem  Atlas-Massenspektrometer  CH  4  B  aufgenommen.  — 
Zur  Säulenchromatographie  (SC)  wurde  Kieselgel  (0.063—0.2  mm;  Fa.  Merck)  verwendet. 

Versuch  zur  Umsetzung  von  3,5,6-Triphenyl'J,2,4-triazin  mit  Acetylendicarbonsäure-dimethyl- 
ester  (2):  Eine  Mischung  aus  3.09  g  (10  mmol)  3,S,6-Triphenyl-l,2,4-triazin,  6.40  g  (45  mmol) 
2»  12.5  ml  Eisessig  und  12.5  ml  Acetanhydrid  bleibt  2  Monate  bei  Raumtemp.  stehen.  Dünn- 
schichtchromatographisch  läßt  sich  nach  dieser  Zeit  keine  Reaktion  nachweisen,  bei  der 
Aufarbeitung  wird  das  3,5,6-Triphenyl-l,2,4-triazin  unverändert  zurückgewonnen. 

Reaktion  von  5,6'Diphenyl'3'(P'tolyl)'l,2,4'triazin  (la)  mit  AcetyleruHcarbonsäure-dimethyl- 
ester  (2):  Eine  Suspension  aus  32.2  g  (0.1  mol)  la,  64.0  g  (0.45  mol)  2,  125  ml  Eisessig  und 
125  ml  Acetanhydrid  wird  in  einem  auf  40°C  thermostatisierten  Ölbad  2  Wochen  unter 
gelegenüichem  Umschütteln  stehengelassen.  Dann  werden  Lösungsmittel  sowie  restliches  2 
bei  ca.  0.1  Torr  abdestilliert,  und  der  Rückstand  wird  durch  SC  an  Kieselgel  aufgetrennt. 
Die  ersten  zwei  Fraktionen  werden  mit  Ether  eluiert;  die  dritte  Fraktion  wird  mit  Essigester 
eluiert.  Die  erste  Fraktion  enthält  unumgesetztes  la,  die  zweite  3b  und  5  —  die  durch  fraktio- 
nierende Kristallisation  aus  Ether  getrennt  werden  —  und  die  dritte  Fraktion  4  a. 

la:  Ausbeute  5.80  g  (17%);  Schmp.  140°C.  Die  Substanz  ist  in  allen  Eigenschaften  mit  der 
Ausgangsverbindung  identisch. 
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4,4a-Diphenyl-2-(p-tolyl)pyrido[2.1-f]U2y4'triazin-5,6J,8'tetracarbonsäure'tetram€thylcster 
(3a)»):  Ausbeute  32.2  g  (53%)  rote  Kristalle  mit  Schmp.  224-225°C  (Ether).  -  iH-NMR 
(CDCI3):  T  =  2.00-3.00  (m;  14H),  6.03  (s;  6H),  6.17  (s;  3H),  7.17  (s;  3H),  7.66  (s;  3H).  — 
13C-NMR  (CDCI3):  8  =  50.919.  52.481,  52.734,  53.185  (OCH3),  162.191.  163.276,  163.532. 
167.263  (C=0).  -  MS:  mje  =  607  (M+). 

C34H29N3O8  (607.6)    Ber.  C  67.21  H  4.81  N  6.92    Gef.  C  67.25  H  4.67  N  7.01 

( Z, Z) -Butadien- 1  ^2^3 A'tetracarbonsäure-tetramethylester  (5):  Ausbeute  1.50  g  (5%  bez.  auf 
la)  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  90°C  (Ligroin,  100-140°C).  -  iH-NMR-Spektrum 
(CDCI3):  T  =  3.91  (s;  2H),  6.12  (s;  6H),  6.25  (s;  6H). 

C12H14O8  (286.2)    Ber.  C  50.35  H  4.93     Gef.  C  50.22  H  4.93 

J ,2-Bis( methoxycarbonyl)-2-[5y6-diphenyl-3-(p-tolyl)-l ,2,4-triazin'l'io-J-ylJvinylat  (4a):  Aus- 
beute 3.90  g  (8.1  %)  schwarzblaue  Kristalle  mit  Schmp.  227°C  (2:ers.;  Essigester/Ether).  — 
UV/VIS  (CH3CN):  Xmax  (lg  e)  =  550  (3.20),  288  (4.28),  225  (4.12).  199 nm  (4.55).  -  iH-NMR 
(CDCI3):  T  =  1.64  (d;  2H;  /  =  8  Hz),  2.66  (d;  2H;  /  =  8  Hz),  2.62  (s;  lOH),  6.30  (s;  3H). 
6.45  (s;3H),  7.55  (s;3H).  -  MS:  m/e  (%)  =  481  (5)  [M+],  453(100),  452(5),  422(31), 
394(60),  390(8),  366(98),  362(71),  350(49),  336  (27).  334(30),  310(11),  261(9),  259(8). 
245(9),  229(9),  202(52),  190(16),  181(28),  178(78).  167(12).  165(30),  152(7),  146(11), 
117(24),  103(26). 

C28H23N3O5  (481.5)    Ber.  C  69.84  H  4.82  N  8.73    Gef.  C  69.66  H4.83  N  8.64 

5y6-Diphenyl-3-(p-tolyl)-Iy2,4-triazin-I'Oxid{(S):  5.00  g(15.5  mmol)  5,6-Diphenyl-3-(p-toiyi)- 
1,2,4-triazin  (la)  werden  in  100  ml  40proz.  Peressigsäure  2.5  h  auf  80°C  erhitzt  (dabei  löst 
sich  la  auf).  Nach  dem  Abkühlen  fällt  6  aus;  es  wird  aus  Essigester  umkristallisiert.  Ausbeute 
4.20  g  (80%)  hellgelbe  Kristalle  mit  Schmp.  206°C.  -  iH-NMR  (CDCI3):  t  =  1.59  (d;  2H; 
/  =  8  Hz),  2.62  (m;  12H),  7.57  (s;  3H). 

C22H17N3O  (339.2)     Ber.  C  77.85  H  5.05  N  12.38    Gef.  C  77.69  H  5.27  N  12.59 

Versuch  zur  Umsetzung  von  6  mit  Acetylendicarbonsäure-dimethylester  (2) :  1 .02  g  (3  mmol) 
6  und  1.92  g  (13.5  mmol)  2  in  je  7.5  ml  Eisessig  und  Acetanhydrid  bleiben  6  Wochen  bei 
Raumtemp.  stehen.  Dünnschichtchromatographisch  läßt  sich  nach  dieser  Zeit  keine  Reaktion 
nachweisen. 

3,5,6-Tri-(p-tolyl)-l,2A-triazin  (Ib):  Zu  1.71  g  (10  mmol)  /7-Toluoamidm-hydrochlorid  In 
1 1.4  ml  absol.  Methanol  wird  unter  Rühren  bei  Raumtemp.  eine  Lösung  von  0.80  g  (20  mmol) 
80proz.  Hydrazin-hydrat  in  6.5  ml  absol.  Methanol  gegeben.  Nach  4  h  werden  2.40  g  (10  mmol) 
4,4-DimethylbenziI  in  1 1 .4  ml  Methanol/Chloroform  (3:1)  und  1 .00  g  (1 0  mmol)  Triethylamin 
zugegeben.  Nach  16  h  wird  das  ausgefallene  Ib  abfiltriert  und  aus  Methanol/Chloroform 
umkristallisiert.  Ausbeute  3.23  g  (92%);  Schmp.  165-166°C. 

C24H21N3  (351.4)    Ber.  C  82.02  H  6.02  Nil. 96    Gef.  C  81.86  H  6.04  N  12.03 

Reaktion  von  Ib  mit  Acetylendicarbonsäure-dimethylester  (2):  Entsprechend  der  Umsetzung 
mit  la  werden  35.1  g  (0.1  mol)  Ib  mit  64.0  g  (0.45  mol)  2  in  250  ml  Eisessig/ Acetanhydrid 
(1:1)  umgesetzt  und  aufgearbeitet.  Ausbeute  1.68  g  (4.8%)  unumgesetztes  Ib,  51.75  g  eines 
komplexen  Gemisches  roter  Substanzen,  in  dem  CZ,z;-l,3-Butadien-l,2,3,4-tetracarbonsaure- 
tetramethylester  (5)  enthalten  ist  (und  durch  dünnschichtchromatographischen  Vergleich  mit 
authentischem  Material  identifiziert  wurde)  sowie  7.38  g  (14.5%)  1 ,2-Bis(methoxycarbony !)- 
2-[3,5,6-(p-tolyl)-l,2,4-triazin-l-io-l-yl)vinylat  (4b)  als  schwarzblaue  Kristalle  mit  Schmp. 
208X  (Zers.;  Essigester/Ether).  -  UV/VIS  (CH3CN):  Xn^xOge)  =  550(3.26),  286(4.30) 


♦>  Strukturvorschlag. 
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226(4.09),  199  nm  (4.45).  -  iR-NMR  (CDCI3):  t  =  1.91  (d;  2H;  /  =  8  Hz),  2.40-2.90 
(m;  lOH),  6.35  (s;  3H),  6.50  (s;  3H),  7.60  (s;  3H),  7.66  (s;  6H).  -  MS:  m/e  (%)  -  509  (2) 
IM+I,4«1  nOO).  453  (6),  450  (4),  422  (4),  421  (7),  394  (88),  390  (17).  378  (16),  364  (9),  363  (13), 
362(10),  337  (11),  335  (14),  319  (7),  307  (4),  277  (4),  275  (7),  245  (3),  215  (16),  206  (24),  202 
(27),  188  (7).  179  (6),  160  (4),  132  (3),  119  (18),  117  (9),  103  (11),  91  (12),  77  (9). 

C30H27N3O5  (509.3)    Ber.  C  70.71  H  5.34  N  8.25    Gef.  C  70.55  H  5.37  N  8.21 

Pyrolyse  von  4a  zu  2,3-DiphenyI'5'(p'tolyl)pyrrol-4'Carbonsäure'methylesier  (7):  4.81  g 
(10  mmol)  4a  werden  in  einem  Ölbad  auf  230°C  erhitzt.  Unter  Stickstoffentwicklung  ver- 
indert  sich  die  Farbe  der  Schmelze  von  Blau  nach  Hellgelb.  Die  erstarrte  Schmelze  wird  in 
wenig  Chloroform  gelöst  und  durch  SC  an  Kieselgel  mit  Ether  gereinigt.  Ausbeute  1.69  g 
(46%)  7  als  farblose  Plättchen  mit  Schmp.  155'C  (Ligroin,  100-  140°C).  -  iH-NMR  (CDCI3): 
T=  1.50-1.80  (s,  verschwindet  beim  Schütteln  der  Lösung  mit  D2O;  IH),  2.35-2.90 
(m;14H),  6.51  (s;3H).  7.61  (s;  3H).  -  MS:  /w/e(%)  =  367(100)  [M+],  336(25),  321  (2), 
308  (4).  307  (6),  293  (3),  291  (4),  202  (3),  189  (5),  183  (3),  167  (6),  160  (3),  145  (5),  78  (32). 

C25H12NO2  (367.4)    Ber.  C  81.72  H  5.76  N  3.81     Gef.  C  81.81  H  5.87  N  3.78 

2^'Diphenyl'5-(p'tolyl)pyrrol-4-carbonsäur€-methylester  (7):  Zu  2.06  g  (10  mmol)  p-ToIyl- 
essigsaure-methylester  (8)  und  1.99  g  (9  mmol)  Benzil-monoxim  (9)  in  3.50  ml  Eisessig  werden 
unter  Rühren  und  Kühlen  1 .25  g  (20  mmol)  Zinkstaub  so  zugegeben,  daß  die  Temp.  60''C 
nicht  übersteigt.  Anschließend  wird  12  h  zum  Sieden  erhitzt.  Nach  dem  Abkühlen  werden 
50  ml  Ether  zugegeben,  die  Lösung  wird  filtriert  und  das  Filtrat  eingeengt.  Der  Rückstand 
wird  durch  SC  an  Kieselgel  mit  Ether  gereinigt.  Ausbeute  2.13  g  (64.5%)  farblose  Plättchen 
mit  Schmp.  155''C  (Ligroin  100— 140°C).  Die  Substanz  ist  in  allen  Eigenschaften  identisch 
mit  der  aus  4  a  hergestellten  (voranstehend). 

Hydrolyse  von  4tL  zu  2'Phenyl'5-(P'tolyl)imidazol-4'Carbonsäure-methylester  (10a):  962  mg 
(2  mmol)  4a  werden  in  6  ml  Wasser  und  12  ml  Methanol  6  h  zum  Sieden  erhitzt.  Das  Reak- 
tionsgemisch wird  auf  6  ml  eingeengt  und  3  mal  mit  je  5  ml  Ether  extrahiert.  Aus  den  getrock- 
neten Etherphasen  werden  297  mg  (46%)  la  mit  Schmp.  141 ''C  isoliert  (identisch  mit  authen- 
tischem Material).  Die  wäßrige  Phase  bleibt  3  Tage  bei  5°C  stehen,  dabei  kristallisiert  10a 
aus.  Ausbeute  76  mg  (13  %)  farblose  Nadeln;  Schmp.  236°C  (Methanol).  -  iH-NMR  ([D6]- 
DMSO):  T  =  -3.00 (s;  IH),  1.70-3.00  (m;  9H),  6.25  (s;  3H),  7.64  (s;  3H).  -  MS:  m/e(%) 
=  292  (100)  [M+],  291  (15),  261  (20),  260  (90),  259  (84),  234  (50),  233  (77),  232  (87).  218  (12), 
192(14).  180(5),  167(12),  160(6),  159(12),  158(6),  146(7),  144(34).  143(72),  131(36), 
130(78),  129(81).  128(63),  116(87),  115(93).  114(27),  103(66),  102(88),  89(59),  88(57), 
87  (36),  78  (33).  77  (54),  76  (36).  65  (15),  63  (27),  52  (6),  51  (16),  39  (14). 

C18H16N2O2  (292.2)    Ber.  C  73.95  H  5.52  N  9.58    Gef.  C  73.69  H  5.47  N  9.50 

Verseif ung  von  10a  zu  2'Phenyl'5'(p'tolyl)imidazol'4-carbonsäure  (10b)  und  deren  Decarboxy- 
lierung  zu  2-Fhenyl-4'(p'tolyl)imidazol  (13a):  58.4  mg  (0.2  mmol)  10a  und  1.1  ml  2  N  HCl 
werden,  eingeschmolzen  in  einer  Ampulle,  in  einem  mit  Wasser  gefüllten  Autoklaven  16  h  auf 
I95*C  erhitzt.  Nach  dem  Abkühlen  wird  die  Ampulle  vorsichtig  geöffnet  (COi-Entwicklung), 
der  Inhalt  mit  2  ml  2  n  NaOH  versetzt  und  3  mal  mit  je  5  ml  Ether  extrahiert.  Die  Etherphasen 
werden  mit  Natriumsulfat  getrocknet  und  eingedampft.  Der  Rückstand  wird  aus  CCI4/ 
Pctrolcthcr  (50-75°C)  umkristallisiert.  -  Ausbeute  19.2  mg  (41%)  farblose  Kristalle  13a 
mit  Schmp.  179**C.  -  »H-NMR  (CDCI3):  t  =  2.00-2.90  (m;  lOH),  7.65  (s;  3H).  -  MS: 
«/«(%)  =  234  (100)  [M+],  233  (14),  207(5),  131(9),  130(28),  117(18),  116(9),  104(19), 
103(22),89(12),  78(9).  77(16). 

C16H14N2  (234.2)    Ber.  C  82.02  H  6.02  N  11.96    Gef.  C  82.12  H  6.07  N  11.84 
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2'Phenyl-4-(p'tolyl)imida2ol  (13a):  13.5g  (70  mmol)  Benzamidin-hydrochlorid-dihydrat 
(lla*HCl*2H20)  werden  zu  einer  Lösung  von  3.50  g  (87.5  mmol)  NaOH  in  50  ml  Wasser 
gegeben.  Die  klare  Lösung  wird  mit  30  ml  CHCI3  extrahiert  und  die  getrocknete  Chloroform- 
phase mit  5.00  g  (23.5  mmol)  co-Brom-4-methylacetophenon  (12a)  versetzt.  Die  Lösung  erhitzt 
sich  unter  Abscheidung  von  Wasser  zum  Sieden  und  wird  anschließend  noch  10  min  zum 
Sieden  erhitzt.  Das  Lösungsmittel  wird  abdestilliert  und  der  ölige  Rückstand  3  mal  mit  je  50  ml 
heißem  Wasser,  dann  mit  50  ml  Benzol,  mit  50  ml  heißer  2  n  Natriumcarbonat-Lösung  und 
schließlich  mit  50  ml  Wasser  digeriert.  Die  so  erhaltene  Substanz  wird  getrocknet  und  aus 
Ethanol  umkristallisiert.  Ausbeute  4.95  g  (90%)  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  179°C.  Die 
Substanz  ist  in  allen  Eigenschaften  identisch  mit  der  aus  10  a  erhalten  (voranstehend). 

4-Phenyl-2-(p-tolyl)imidazol  (13b):  Analog  voranstehender  Vorschrift  wird  eine  aus  15.3  g 
(90  nunol)/>-Toluoamidin-hydrochlorid  (IIb -HCl)  und  4.00  g  NaOH  dargestellte  Lösung  von 
IIb  in  Chloroform  mit  6.00  g  (30  mmol)  co-Bromacetophenon (12b)  umgesetzt  imd  aufgearbei- 
tet. Ausbeute  5.70  g  (81%),  Schmp.  184^C.  -  iH-NMR  ([DeJDMSO):  t  =  1.94-2.17 
(m;  4H),  2.30  (s;  1 H),  2.50-2.88  (m;  5H),  7.63  (s;  3H).  -  MS:  mje  (%)  =  234  (100)  [M+J, 
233  (11).  207  (7).  131  (19),  118  (9),  116  (12),  103  (9),  91  (10),  90  (24),  89  (32),  78  (5),  77  (13), 
65(5),  63(11). 

C16H14N2  (234.3)    Ber.  C  82.08  H  6.02  N  11.96    Gef.  C  81.90  H  6,06  N  12.18 

Hydrierung  von  4a  zu  4^-Dipkenyl'2-(p-tolyl)imidazol  (13c):  481  mg  (1  mmol)  4a  werden 
in  20  ml  absol.  Benzol  bei  60°C  mit  100  mg  Pd/BaS04  (10%)  unter  Normaldruck  hydriert. 
Nach  15  min  schlägt  die  blaue  Farbe  in  Grün  um,  nach  ca.  45  min  und  einer  Wasserstoff- 
aufnahme von  58  ml  (2.6  mmol)  ist  die  Reaktion  beendet.  Die  Lösung  wird  filtriert  und  ge- 
kühlt. Ausbeute  303  mg  (98%)  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  237 °C  (Lit.6):  236-238°Q. 
Die  Substanz  war  identisch  (IR,  NMR,  Mischschmp.)  mit  authentischem  Material^). 
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Syndiese  von  Glykosiden  C-3-verzweigter  Cardenolide 

Hans  P.  Albrecht*^ 

Forschungsinstitut  der  Knoll  AG,  Naturstoffchemie, 
Postfach  210805,  D-6700  Ludwigshafen 

Eingegangea  am  11.  Oktober  1976 


Reaktion  der  Cardenolidsteroide  1,  2,  5  und  6  mit  2,3,4-Tri-O-benzoyl-a-L-rhanuiopyranosyl- 
bromid  oder  mit  2,3,4,6-Tetra-O-acetyi-a-D-glucopyranosylbromid  in  Gegenwart  von  Queck- 
sUber(II)-cyanid  führt  zur  Glykosidierung  der  tertiären  3-Hydroxygruppe.  Anschließende 
Abspaltung  der  Schutzgruppen  ergibt  an  C-3  verzweigte,  herzwirksame  Glykoside  in  50  bis 
60proz.  Gesamtausbeute. 

Syathesb  of  Glycosidesof  C-3  Branched  CardenoUdes 

Reactlon  of  cardenolide  Steroids  1,  2,  5,  and  6  with  2,3,4-tri-O-benzoyl-a-L-rhamnopyranosyl 
bromide  or  2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-glucopyranosyl  bromide  in  the  presence  of  mercury(II) 
Cyanide  leads  to  glycosidation  of  the  tertiary  3-hydroxy  group.  Subsequent  hydrolysis  of 
protecting  groups  gives  C-3  branched,  cardioactive  glycosides  in  50— 60%  overall  yield. 

Im  Rahmen  eines  Programms  zur  strukturellen  Abwandlung  herzwirksamer 
Sto-oide  berichteten  wir  kürzlich  über  an  C-3  verzweigte  Steroide  der  Cardenolid- 
leihei),  die  an  C-3  und  an  C-14  je  eine  tertiäre  Hydroxygruppe  tragen.  Davon  aus- 
gehend war  die  Synthese  einiger  an  C-3  verzweigter  Herzglykoside  durch  selektive 
Glykosidierung  der  3-Hydroxygruppe  sowohl  unter  pharmakologischen  als  auch 
unter  chemischen  Gesichtspunkten  von  Interesse. 

Die  Partialsynthese  von  Herzglykosiden  aus  steroidalem  Aglykon  und  Acyl- 
halogenzucker  wird  allgemein  durch  die  leichte  Abspaltbarkeit  der  allen  natürlichen 
Herzsteroiden  gemeinsamen  14-Hydroxygruppe  erschwert.  Als  besonders  geeignet 
für  die  Herzglykosidsynthese  erwies  sich  die  Glykosidierungsreaktion  nach  Koenig- 
Knorr  in  Gegenwart  von  Silbersalzen  oder  von  QuecksiIber(II)-cyanid2).  Die  gly- 
kosidische Bindung  erfolgt  dabei,  auch  in  Gegenwart  weiterer  freier  Hydroxy- 
gruppen  an  C-5,  C-123)  oder  C-164),  an  der  sterisch  am  leichtesten  zugänglichen, 
sdcundären  3-Hydroxygruppe.  Für  die  natürlichen  Herzglykoside  ist  die  3-O-gly- 
kosidische  Bindung  zwischen  Zucker  und  Aglykon  charakteristisch.  Ausnahmen 
finden  sich  nur  bei  einigen  Nebenglykosiden  aus  der  weißen  Meerzwiebel,  bei  denen 
es  sich  nach  neueren  Arbeiten  um  5-O-Glykoside  handelt  ^K 


♦>  Herrn  Prof.  Dr.  G.  Witüg  zum  80.  Geburtstag  gewidmet. 
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Rhamnoiiyraiiofiide 

Die  Synthese  von  an  C-3  verzweigten  Steroidglykosiden  ist  bisher  noch  nicht 
beschrieben  worden.  Schwierigkeiten  bei  der  Glykosidierung  waren  insbesondere 
wegen  der  sterischen  Abschirmung  der  tertiären  3-Hydroxygruppe  zu  erwarten.  Bei 
Cardenolid-Aglykonen  kommt  dazu,  daß  wegen  der  Anwesenheit  der  labilen  tertiären 
14-Hydroxygruppe  nur  sehr  schonende  Reaktionsbedingungen  angewendet  werden 
können.  Erfreulicherweise  hatte  sich  die  3-Hydroxygruppe  der  von  uns  bearbeiteten, 
an  C-3  verzweigten  Cardenolid-Aglykone  bei  der  Acylierung  mit  Benzoylchlorid/ 
Pyridin  als  erstaunlich  reaktiv  erwiesen,  wobei  besonders  bemerkenswert  ist,  daß 
auch  die  axialen  tertiären  Hydroxygruppen  in  1  und  2  sich  glatt  in  die  entsprechenden 
3-O-Benzoate  überführen  ließen  i>. 

Nachdem  Versuche  zur  Umsetzung  der  an  C-3  verzweigten  Aglykone  1,  2,  5  und 
6  mit  2,3,4-Tri-O-benzoyl-a-L-rhamnopyranosylbromid  in  Gegenwart  von  Silber- 
salzen nicht  zum  gewünschten  Erfolg  führten,  gelang  die  Glykosidierung  mit  Queck- 
silber(II)-cyanid  als  Katalysator  unter  überraschend  milden  Bedingungen. 

Die  Reaktion  von  3ß,14-Dihydroxy-3-methyl-5ß,14ß-card-20(22)-enolid  (1)  mit 
einem  Überschuß  von  2,3,4-Tri-O-benzoyl-a-L-rhamnopyranosyIbromid  in  1,2-Di- 
chlorethan  bei  Gegenwart  von  QuecksUber(II)-cyanid  (6  Stunden,  Raumt^nperatur) 
ergab  das  Benzoat  3  a.  Nach  säulenchromatographischer  Reinigung  wurde  3  a  mit 
wäßrigem  Kaliumhydrogencarbonat  in  Methanol  zu  14-Hydroxy-3-methyl-3p-(a-L- 
rhamnopyranosyloxy)-5ß,14ß-card-20(22)-enolid  (3b)  debenzoyliert.  Die  Ausbeute 
an  3b  betrug  50%,  bezogen  auf  1. 

Aus  dem  epimeren  3a,14-Dihydroxy-3-methyl-5ß,14ß-card-20(22)-enolid  (5)  wurde 
auf  gleiche  Weise  14-Hydroxy-3-methyl-3a-(a-L-rhamnopyranosyloxy)-5ß,14p-card- 
20(22)-enolid  (7b)  dargestellt. 

Die  Reaktion  der  beiden  Ethinylverbindungen  2  und  6  mit  2,3,4-Tri-O-beazoyl- 
a-L-rhamnopyranosylbromid  (24  bzw.  9  Stunden,  Raumtemperatur)  ergab  die  Tri- 
benzoate  4a  und  8a.  Durch  Debenzoylierung  wiu-den  3-£thinyl-14-hydroxy-3ß-<a-L- 
rhamnopyranosyloxy)-5ß,14ß-card-20(22)-enolid  (4b)  und  3-Ethinyl-14-hydroxy-3a- 
(a-L-rhamnopyranosyloxy)-5ß,14ß-card-20(22)-enolid  (8b)  in  48-  bzw.  ölproz.  Aus- 
beute erhalten. 

Die  Struktur  der  Verbindungen  3b,  4b,  7b  und  8b  wurde  durch  IR-,  UV-  und 
^H-NMR-Spektren  gesichert.  Die  Zuordnung  der  Konfiguration  an  Ol'  erfolgte, 
da  die  Größe  der  Kopplungskonstanten  J\*2'  im  ^H-NNIR-Spektnim  bei  Rhamnosiden 
keine  Unterschiedung  zwischen  der  a-L-  und  der  ß-L-Konfiguration  erlaubt,  mit 
Hilfe  der  Regel  von  Klyne^K 

Durch  Vergleich  der  molaren  Drehbeiträge  AC  der  Zuckerkomponenten  von  3b, 
4b,  7b  und  8b,  die  sich  aus  den  Differenzen  der  molaren  Drehung  von  Steroidglykosid 
und  Aglykon  ergeben,  mit  der  molaren  Drehung  von  Methyl-a-L-rhanmopyranosid 
([M]d  =  -IIT)  und  Methyl-ß-L-rhamnopyranosid  ([A/]d  =  +170**)  ließ  sich  die 
Zuordnung  zur  a-L-Reihe  ableiten. 


6)  yv,  Klyne,  Biochcm.  J.  47,  xli  (1950). 
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TabeUe  1. 

Molare  Drehbeiträge  AC  =  [A/]D(Steroidglykosid)  - 

7b  und  8b 

[Af]D{Steroid)  für  3b.  4b, 

Nr. 

[A/]D(Steroidglykosid)            [Af]D(Steroid) 

AC 

3b 

-91° 

+  101° 

-192° 

4b 

-44° 

+  112° 

-156° 

7b 

-88° 

+  101° 

-189° 

8b 

-103° 

+  104° 

-207° 

1 :  R  =  CH3 
2:  R  =  C=CH 


R'Q 


3i:  R  =  CH3,  R'  «  COCßHs 
3b:  R  =  CH3,  R'  =  H 
4i:  R  =  C=CH.  R'  =  COCglU 
4b:  R  =  C=CH,  R'  =  H 


R'O 


OH 


5:  R  =  CH3 
6:  R  =  ChCH 


CH3,  II'  =  COCßllg 
CH3,  R'  «  H 
C=CH,  R'  =   COCßHs 
C-CH,  R'  =  H 


7i:  R 
7b:  R 
81:  R 
8b:  R 
GiMopyfaiMMide 

Der  Verlauf  der  Umsetzung  von  1  mit  2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-glucopyranosyl- 
bromid  (Acetobromglucose)  in  Gegenwart  von  Quecksilber(II)-cyanid  war  sehr 
wesentlich  von  der  Qualität  des  eingesetzten  Halogenzuckers  abhängig.  Während  in 
einem  Vorversuch  die  Reaktion  von  1  mit  einer  älteren,  wohl  etwas  Bromwasserstoflf- 
eathaltenden  Probe  von  Acetobromglucose  nach  8  Stunden  bei  Raumtemperatur 
vollständig  war,  konnte  mit  frisch  hergestellter  Acetobromglucose  erst  nach  einer 
Induktionsperiode  von  24—30  Stunden  eine  spurenweise  Umsetzung  festgestellt 
werden.  Die  dünnschichtchromatographische  Verfolgung  der  Reaktion  zeigte,  daß 
die  Umsetzung  dann,  vermutlich  katalysiert  durch  spurenweise  entstandenes  Queck- 
sUber(II)-bromid  oder  Bromwasserstoflf,  sehr  schnell  ablief  und  nach  weiteren  6  Stun- 

94* 
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den  beendet  war.  Durch  Zusatz  geringer  Mengen  Bromwasserstoff  oder  Quecksilber(II>- 
bromid  zum  Reaktionsgemisch  ließ  sich  die  Induktionszeit  vermeiden.  Als  besonders 
günstig  erwies  sich  die  Glykosidierung  von  1  in  Gegenwart  von  Quecksilber(Il)-cyaiiid/ 
Quecksilber(II)-bromid  im  Verhältnis  von  10:1.  Unter  diesen  Bedingungen  war  die 
Reaktion  nach  6  Stunden  beendet.  Das  entstandene  14-Hydroxy-3-methyl-3ß-(2,3,4,6- 
tetra-O-acetyl-ß-D-glucopyranosyloxy)-5ß,14ß-card-20(22)-enolid  (9a)  wurde  durch 
Säulenchromatographie  gereinigt  und  mit  methanolischem  Ammoniak  in  3ß-(ß-i>- 
Glucopyranosyloxy-14-hydroxy-3-methyl-5ß,14ß-card-20(22)-enolid  (9b)  übergeführt. 
Die  Ausbeute  betrug  56%,  bezogen  auf  1. 


R'OCHz 


OH  R'OCHj^       ^  ^ 


OR' 


9a:  R  =  CH3,  R'  =  COCH3 
9b:  R  =  CH3,  R'  =  H 


I 
OR' 

lOa:  R  =  CH3,  R'  =  COCII3 
lOb:  R  =  CH3.  R'  =  H 


Die  Glykosidierung  des  reaktiveren  3a-OH-Epimeren  5  mit  Acetobromglucose  in 
Gegenwart  von  Quecksilber(II)-cyanid  war  nach  24  Stunden  bei  Raumtemperatur 
vollständig,  daher  wurde  hier  auf  den  Zusatz  von  Quecksilber(II)-bromid  verzichtet. 
Durch  Entacetylierung  wurde  3a-(ß-D-Glucopyranosyloxy)-14-hydroxy-3-n[icthyl- 
5ß,14ß-card-20(22)-enolid  (10b)  in  61  proz.  Ausbeute,  bezogen  auf  5,  erhalten. 

Die  ß-D-Konfiguration  der  Glucoside  9b  und  10b  ergab  sich  aus  den  ^H-NMR- 
Spektren,  die  für  das  Proton  an  Q-V  bei  S  =  4.45  bzw.  4.57  jeweils  ein  Dublett  mit 
einer  für  eine  rra/15-diaxiale  Anordnung  von  T-H  und  2'-H  charakteristischen  Kopp- 
lungskonstanten Jy^i'  =  7— 8  Hz  aufwiesen. 

Herrn  Dr.  F.  Dürry  Analytische  Abteilung  der  Knoll  AG,  danke  ich  für  die  Auswertung 
der  iH-NMR-Spektren. 

Experimenteller  Teil 

Die  Schmelzpunkte  wurden  auf  einem  Kofler-Mikroheiztisch  (Fa.  Reichert)  bestimmt  und 
sind  nicht  korrigiert.  —  Die  optischen  Drehungen  wurden  mit  einem  Perkin-Elmer-Polari- 
meter  141  M  gemessen.  Die  UV-Spektren  wurden  mit  einem  Beckman-Spektrophotomeler 
DK-2A,  die  IR-Spektren  mit  einem  Perkin-Elmer-Spektrometer  221  und  die  iH-NMR- 
Spektren  mit  einem  Gerät  Varian  A-60A  unter  Verwendung  von  Tetramethylsüan  als  innerem 
Standard  aufgenommen.  —  Die  Aufnahme  der  Spektren  und  die  Durchfuhrung  der  Elementar- 
analysen erfolgten  in  der  Analytischen  Abteilung  der  Knoll  AG  (Leitung  Dr.  F.  Dürr).  - 
Die  Dünnschichtchromatographie  wurde  auf  Kieselgelfertigplatten  F254  (Fa.  Merck)  aus- 
geführt. Als  Fließmittel  wurden  Methylendichlorid/ Aceton  (10:1)  =  A  oder  Methylen- 
dichlorid/ Methanol  (5:1)  =  B  verwendet  (Sichtbarmachung  durch  UV-Licht  und  Ansprühen 
mit  konz.  Schwefelsäure).  Die  Säulenchromatographie  wurde  mit  der  50-  bis  100 fachen 
Menge  Kieselgel  durchgeführt. 
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l4'Hydroxy-3-methyl-3ß'(a'L-rhamnopyranosyloxy)-5ßJ4ß-card'20(22)'enoUd  (3b):  5.2  g 
(13.4  mmol)  3ß,14-Dihydroxy-3-methyl-5ß,14ß-card-20(22)-enolid  (1)  in  130  ml  wasserfreiem 
l^-Dichlorethan  wurden  mit  21.7  g  (40.2  mmol)  2,3,4-Tri-O-benzoyl-a-L-rhamnopyranosyl- 
bromid«  18.0  g  Quecksilber(II)-cyanid  und  10  g  Molekularsieb  4A  versetzt.  Das  Reaktions- 
gemisch  wurde  unter  Ausschluß  von  Luftfeuchtigkeit  und  Durchleiten  eines  schwachen 
Stickstoffstroms  6  h  bei  Raumtemp.  gerührt.  Nach  Filtration  über  Celite  wurde  das  Filtrat 
mit  1000  ml  Chloroform  versetzt  und  nacheinander  mit  20proz.  wäßriger  Kaliumiodid- 
Lösung  (2  X  150  ml),  Natriumhydrogencarbonat-Lösung  und  Wasser  gewaschen,  über 
Natriumsulfat  getrocknet  und  i.  Vak.  eingedampft.  Durch  Chromatographie  an  einer  Kiesel- 
gelsäule mit  Methylendichlorid/ Aceton  (10:1)  als  Elutionsmittel  wurden  10  g  amorphes 
Tribenzoat  3a  {Rr  =  0.35  in  Fließmittel  A)  erhalten. 

Das  Tribenzoat  3  a  wurde  ohne  weitere  Charakterisierung  in  100  ml  Methanol  gelöst  und 
bei  60~70''C  Badtemp.  unter  Rühren  mit  2  ml  einer  lOproz.  wäßrigen  Kaliumhydrogen- 
carbonat-1...ösung  versetzt.  Im  Abstand  von  jeweils  30  min  wurden  noch  viermal  je  2  ml 
Kaliumhydrogencarbonat-Lösung  zugegeben.  Der  Verlauf  der  Reaktion  wurde  mittels  DC 
verfolgt.  Die  Umsetzung  war  nach  3— 4h  vollständig.  Es  wurde  mit  1000ml  Chloroform 
versetzt  und  mit  wenig  Wasser  gewaschen,  über  Natriumsulfat  getrocknet  und  1.  Vak.  ein- 
gedampft. Chromatographie  des  Rückstandes  an  einer  Kieselgelsäule  (Elution  mit  Methylen- 
dichlorid/Methanol  =  10:1)  und  Kristallisation  aus  Methylendichlorid/ Methanol/Hexan 
ergab  3.6  g  (50%)  3b  mit  Schmp.  264-27rC,  [a]g>  =  -17°  (c  =  0.5  in  CH3OH),  äf  = 
0.49  CFließmittel  B).  -  UV  (CH3OH):  X^ax  (Ige)  =  218nm  (4.22).  -  iH-NMR  (CDCIa/ 
CD3OD  =  10:2):  8  =  5.92  (breites  s;  1.  22-H),  4.96  (m;  3,  2I-H2  und  l'-H),  2.8  (m;  1, 
17-H),  1.28  (d;  3,  ö'-CHj),  1.22  (s;  3,  CH3),  0.95  (s;  3,  I9-CH3),  0.88  (s;  3,  I8-CH3). 
C30H46O8  (534.7)    Bcr.  C  67.39  H  8.67    Cef.  C  67.66  H  9.01 

I4'Hydroxy'3'methyl'3a-(a-L'rhamnopyranosyloxy)-5ßJ4ß'card'20(22)'enoUd  (7b) :  Aus 
5.2  g  (13.4  mmol)  3a,14-Dihydroxy-3-methyl-5p,14P-card-20(22)-enolid  (5)  wurde,  analog 
wie  für  die  Synthese  von  3b  beschrieben,  7a  (10.5  g,  Ry  =  0.38  in  Fließmittel  A)  und  daraus 
durch  Dcbenzoylierung  4.15  g  (58%)  7  b  erhalten,  Schmp.  146-150°C  (aus  2-PropanoI), 
{xjg  =  -16.4^  (c  =  0.5  in  CH3OH),  Ry  =  0.49  (Fließmittel  B).  -  UV  (CH3OH):  X^ax  (lg  e) 
=  217  nm  (4.21).  -  »H-NMR  ([D6]DMSO/CD30D  =  10:1):  8  =  5.92  (breites  s;  1,  22-H), 
4.98  (m;  3,  2I-H2  und  l'-H),  2.75  (m;  1,  17-H),  1.24  (s;  3,  CH3).  1.13  (d,  /y.e'  =  6Hz; 
3,  6'-CH3),  0.92  (s;  3,  I9-CH3),  0.82  (s;  3,  I8-CH3). 

C30H46O8  (534.7)    Ber.  C  67.39  H  8.67    Cef.  C  67.18  H  8.88 

3'Ethinyl'J4-hydroxy-3ß-(a-L-r/utmnopyranosyloxy)-5ßJ4ß-card'20(22)-€nolid  (4b):  2.0  g 
(5.0  mmol)  3-Ethinyl-3ß,14-dihydroxy-5p,14ß-card-20(22)-enolid  (2)  wurden,  analog  wie 
für  die  Synthese  von  3  b  beschrieben,  mit  2,3,4-Tri-O-benzoyl-a-L-rhamnopyranosylbromid 
umgesetzt  (Reaktionsdauer  24  h).  Debenzoylierung  des  Tri-O-benzoats  4  a  (Rr  =  0.35  in 
FlieBmittel  A)  ergab  1.3  g  (48%)  4b  mit  Schmp.  263-280°C  (aus  Methanol/Hexan).  [alg>  = 
-go  (c  =  0.5  in  CH3OH),  Rr  =  0.50  (Fließmittel  B).  -  UV  (CH3OH):  X^ax  (lg  e)  =  217  nm 
(4.23).  -  iH-NMR  ([DfiJDMSO/CDjOD  =  10:2):  8  =  5.92  (breites  s;  1,  22-H),  5.12  (d, 
/i'^'  =  2  Hz;  1,  r-H),  4.95  (m;  2,  2I-H2),  3.25  (s;  1,  C^CH),  2.80  (m;  1,  17-H),  1.15  (d, 
/5',6'  =  6Hz;  3.  6'-CH3),  0.92  (s;  3,  I9-CH3),  0.82  (s;  3,  I8-CH3). 

C31H44O8  (544.7)    Ber.  C  68.36  H  8.14    Cef.  C  68.28  H  8.26 

3'Eihinyl'J4-hydroxy'3a'(a-L'rhamnopyranosyloxy)-5ßMß-card-20(22)'enolid  (8b):  5.35  g 
(13.4  mmol)  3-Ethinyl-3a,14-dihydroxy-5p,14ß-card-20(22)-enolid  (6)  wurden  analog  der 
Synthese  von  3b  mit  2,3,4-Tri-O-benzoyl-a-L-rhamnopyranosylbromid  zum  Tri-O-bcnzoat 
8a  {Rt  =  0.38  in  FlieBmittel  A)  umgesetzt  (Reaktionszeit  9  h),  nach  Debenzoylierung  wurden 
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4.5  g  (61%)  8b  mit  Schmp.  165-167°C  (aus  2-Propanol/Wasscr)  erhalten,  (a]g»  =  -19*' 
(c  =  0.5  in  CH3OH),  J?F  =  0.49  (Fließmittcl  B).  -  UV  (CH3OH);  X^ax  (Ige)  =  217  nm 
(4.21).  -  iH-NMR  (PöJDMSO/CDaOD  =  10:1):  S  =  5.9  (breites  s;  1,  22.H),  5.40  (breites 
s;  1,  r-H),  4.95  (m;  2,  2I-H2),  2.62  (s;  1,  C  =  CH).  1.25  (d,  /y.ö'  =  6  Hz;  3,  6'-CH3),  0.95 
(s;  3.  I9-CH3),  0.88  (s;  3,  I8-CH3).  . 

C31H44O8  (544.7)    Ber.  C  68.36  H  8.14    Gef.  C  68.64  H  8.40 

3ß'(ß'D-Glucopyranosyloxy)'14'hydroxy'3'methyl'5ßMß'Card'20(22)-enolid  (9b):  6.0  g 
(15.4  mmol)  1  in  200  ml  1,2-Dichlorethan  wurden  bei  Raumtemp.  unter  Rühren  in  Gegen- 
wart von  25  g  QuecksiIber(II)-cyanid,  2  g  Quecksilber(II)-bromid  und  25  g  Molekularsieb  4A 
mit  25  g  (61  mmol)  2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-ß-D-glucopyranosylbromid  umgesetzt.  Die  Reaktion 
wurde  mittels  DC  (Fließmittel  A)  verfolgt.  Nach  6  h  wurde,  wie  bei  der  Synthese  von  3a 
beschrieben,  aufgearbeitet.  Es  wurden  9.5  g  9a  erhalten.  Eine  Analysenprobe  wurde  aus 
Methanol  umkristallisiert;  Schmp.  218-222°C,  {ol\S  =  +6.6**  {c  =  0.5  in  CHCI3),  J?f  = 
0.12  (Fließmittel  A).  -  UV  (CH3OH):  X^ax  Oge)  =  217  nm  (4.22).  -  iH-NMR  (CDCb): 
Ä  =  2.08  (s;  3,  OAc),  2.03  (s;  9,  3  OAc),  1.25  (s;  3,  CH3),  0.92  (s;  3.  I9-CH3),  0.88  (s;  3. 
I8-CH3). 

C38H54O13  (718.8)    Ber.  C  63.49  H  7.57    Gef.  C  63.51  H  7.63 

Die  Hauptmenge  9a  (9.3  g)  wurde  mit  300  ml  methanolischem  NH3  versetzt.  Nach  6  h 
bei  Raumtemp.  wurde  i.  Vak.  eingedampft  und  der  Rückstand  mit  Methylendichlorid/ 
Methanol  (5:1)  chromatographiert.  Kristallisation  aus  Ethanol/Wasser  ergab  4.8  g  (56%) 
9b  mit  Schmp.  235-245°C,  [a]g>  =  +12°  (c  =  0.5  in  CH3OH),  J?f  =  0.35  (FließmiUd  B). 
-  UV  (CH3OH):  Xroax  (Ige)  =  217  nm  (4.23).  -  IH-NMR  (CDCI3/CD3OD  10:2):  Ä  = 
5.9  (breites  s;  1,  22-H),  4.98  (m;  2,  2I-H2),  4.45  (d,  Jy^  =  7  Hz;  1,  l'-H),  2.8  (m;  1,  17-H), 
1.26  (s;  3,  CH3),  0.95  (s;  3,  I9-CH3),  0.89  (s;  3,  I8-CH3). 

C30H46O9  (550.7)    Ber.  C  65.43  H  8.42    Gef.  C  65.21  H  8.53 

3a-(ß'D-Glucopyranosyloxy)'14'hydroxy'3'methyl'5ßJ4ß-card'20(22)'enolid  (10b):  7.2  g 
(18.5  mmol)  5  in  250  ml  1,2-Dichlorethan  wurden  unter  Rühren  in  Gegenwart  von  30  g 
QuecksiIber(II)-cyanid  und  30  g  Molekularsieb  4  A  mit  23  g  (56  mmol)  2,3,4,6-Tetra-O- 
acetyl-ß-D-glucopyranosylbromid  umgesesetzt  (24  h,  Raumtemp.).  Aufarbeitung,  wie  für 
die  Synthese  von  3a  und  3b  beschrieben,  ergab  11  g  10a  {Rv  =  0.12  in  Fließmittel  A).  Nach 
Entacetylierung  von  10a  mit  methanolischem  NH3  (6  h,  Raumtemp.)  und  Chromatographie 
mit  Methylendichlorid/ Methanol  (5:1)  wurden  6.2  g  (61  %)  10b  in  amorpher  Form  erhalten; 
[al«>  =  +6.4°  (c  =  0.5  in  CH3OH),  J?f  =  0.35  (Fließmittel  B).  -  UV  (CH3OH):  X^ax  Og  e) 
=  217 nm  (4.19).  -  »H-NMR  (CDCI3/CD3OD  =  10:1):  8  =  5.89  (biwtes  s;  1,  22-H), 
4.93  (m;  2,  2I-H2),  4.57  (d,  /,',2'  =  7-8  Hz;  1,  T-H),  2.75  (m;  1,  17-H).  1.32  (s;  3,  CH3), 
0.94  (s;  3,  I9-CH4),  0.88  (s;  3,  I8-CH3). 

C30H46O9  (550.7)     Ber.   C  65.43  H  8.42    Gef.  C  65.24  H  8.37 

1265/76] 
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Stokvis-Reaktion,  XXI  i> 

Das  Verhalten  von  9-Broiii-ll^-dipyrroinetheii-l(10.£f><>n^n  in 
Essigsäure  und  fiber  5-(l-Oxo-140-d]hydro-ll^-dipyrroniethen- 
9-yl>-l^-dipyrroniethen-l,9(ll^)-dione  2) 

Henning  von  Dobeneck*^  **\  Enno  Brunner  und  Ursula  Sommer 

Organisch-Chemisches  Institut  der  Technischen  Universität  München, 
Lothstraße  17,  D-8000  München  2 

Eingegangen  am  11.  Januar  1977,  ergänzt  am  16.  März  1977 

Durch  Erhitzen  von  2  in  Eisessig  bilden  sich  fünf  kristalline  Substanzen.  Es  entstehen  neben 
dem  entsprechenden  4,10-Dihydro-l/f-dipyrromethen-l,9(ll/f)-dion  (Wasserstoff-Propent- 
dyopent)  gemäß  Schema  1  3,  nach  Schema  2  5  und  6  sowie  gemäß  Schema  3  8,  von  dem  die 
beiden  Homologen  9  und  10  beschrieben  werden. 

StokviB  ReactioD,  XXID.  —  The  Behaviour  of  9-Bromo-ll//-dipyrromedieii-l(10^)-oii«s  in 
Accdc  Acid  and  on  5-(l-Oxo-l»10-dihydro-ll//-dipyrromethen-9-yl>l//-dipyrrometbene- 
l^ll/l>-dioiie8  2) 

Five  crystalline  substances  are  formed  on  heating  2  in  acetic  acid.  Besides  the  respective 
4,10-dihydro-l/f-dipyrromethene-l,9(ll/f)-dione  (hydrogen-propentdyopent)  there  are  also 
formed :  3  according  to  scheme  1 , 5  and  6  according  to  scheme  2,  and  8  according  to  scheme  3. 
Two  further  homologues  9  and  10  of  the  latter  are  also  described. 

„Klassische"  Dipyrromethene^),  besonders  in  den  ß-Stellungen  nur  mit  Alkyl- 
gnippen  substituierte,  unterliegen  bei  längerer  Säureeinwirkung  verschiedenartigsten 
Veränderungen.  Noch  beträchtlich  instabiler  sind  aber  Dipyrromethene  des  Neo- 
Typs [lli/-DipyiTomethen-l(10/0-one].  Schon  bei  kürzerem  Erwärmen  in  Eisessig 
oder  bei  längerem  Stehen  an  der  Luft  tritt  Grünfärbung  ein^"^).  Umsetzungen,  die 
diesen  Veränderungen  zugrunde  liegen,  sind  bisher  nicht  beschrieben  worden.  Für 
die  vorliegende  Untersuchung  wurde  das  9-Brom-2,3,7,8-tetramethyMl/f-dipyrro- 
rocthen-l(10/r)-on  (2)  verwendet. 

Erhitzt  man  2  kurze  Zeit  in  Eisessig,  so  erhält  man  nach  säulen-  und  dünnschicht- 
chromatographischer  Auftrennung  neben  einer  beträchtlichen  Menge  nicht  kristalliner, 


^>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 
•♦>  Herrn  Kollegen  BieÜg  mit  besten  Geburtstagswünschen. 

1)  XX.  Mitteilung:  H.  v.  Dobeneck,  Z.  Klin.  Chem.  Klin.  Biochem.  14,  145  (1976). 

2>  Nomenklatur  s. :  H.  v.  Dobeneck  und  E.  Brunner,  Hoppe-Seyler's  Z.  Physiol.  Chem.  341, 
157  (1965).  In  der  voriiegenden  Veröffentlichung  bedeutet:  H^-Dipyrromethen  =  2-(l/f- 
Pyrrol-2-ylmethylen)-2/r-pyrrol;  die  Numerierung  erfolgt  wie  in  Strukturformel  1  ange- 
geben. 

3)  H.  Fischer  und  £.  Adler,  Hoppe-Seyler's  Z.  Physiol.  Chem.  210,  146  (1932). 

-•>  H.  Fischer  und  Af.  Berti,  Hoppe-Seyler's  Z.  Physiol.  Chem.  229,  37  (1934). 
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offensichtlich  polymerer  Fraktionen  (brauner  Vorlauf,  grüner  Nachlauf)  im  ^ 
liehen  folgende  kristalline  Substanzen:  1.  2,3,7,8-Tetramethyl-4,10-dihydro-lff<ii- 
pyrromethen-l,9(ll/0-<Jion5),  2.  Octamethylglaukobilin  3  (erste  blaue  VcrbindunA 
3.  erste  Substanz  mit  Tripyrren-Chromophor  B^)  (5),  4.  zweite  Substanz  mit  Tri- 
pyrren-Chromophor  B«)  (6),  5.  zweite  blaue  Verbindung  [2,3,7,8-Tetranicthyi-5* 
(2,3,7,8- tetramethyH -oxo-1 ,  10-dihydro-ll  i/-dipyrromethen-9-yI)-l  iZ-dipyrromelhcfr 
l,9(ll^/)-dion,8]. 

1)  2^,7,8-Tetnimethyl-4,10-dihydro-l  //-dipyiTonietheii-l,9(ll  ^O-dion     (TetnunctiiyhvasM^ 
stoffpropentdyopent) 

Diese  Substanz  entsteht  im  allgemeinen  in  äußerst  geringer  Menge,  jedoch  läßt 
sich  die  Ausbeute  durch  Hinzufügen  von  Acetationen^)  unter  weitgehender  Ver- 
minderung der  anderen  Fraktionen  erheblich  steigern.  In  einer  späteren  Mitteilung, 
die  sich  vor  allem  mit  der  Polymerisation  von  li/-Dipyrromethen-l,9(ll^)-dioncB 
(Propentdyopenten)  befaßt,  werden  wir  eine  Vorschrift  zur  optimalen  Darstellung 
von  4,10-Dihydro-l//-dipyrromethen-l,9(ll^-dionen  angeben. 

2)  Octamethylgbiukobiliii 

Zum  Verständnis  der  Glaukobilinbildung  muß  vorausgeschickt  werden,  daß 
käuflicher  Eisessig  stets  geringe  Mengen  Wasser,  Schwermetalle  und  insbesondot 
Glyoxylsäure  enthält,  von  welchen  Begleitsubstanzen  er  sehr  schwer  befreit  werden 
kann«),  Z.  B.  erklärten  Hopkins  und  Cole^^  die  Tryptophan-Reaktion  nach  Adam- 
kiewicz  als  Folge  der  Anwesenheit  von  Glyoxylsäure  im  Eisessig  und  wir  konnten 
nachweisenio),  daß  die  sich  hierbei  —  in  2.  Stufe  durch  Oxidation  —  bildende  Wauc 
Verbindung  das  2-[3-(2-Amino-2-carboxyethyl)-2-indolylidenmethyl]tryptophan  ist 
daß  also  die  Glyoxylsäure  dazu  dient,  zwischen  zwei  Pyrrolringen  eine  Kohlenstoff- 
brücke zu  schlagen.  Aus  Tryptophan  und  Glyoxylsäure  entsteht  wahrschcinliA 
zuerst  ein  2-[(CarboxyXhydroxy)methyl]tryptophan,  das  mit  einem  weiteren  Trypto* 
phan  reagiert.  Ein  analoger  Vorgang  —  die  Reaktion  einer  Indolylglykolsäuie  mit 
einem  weiteren  in  der  2-Stellung  nicht  substituierten  Indolderivat  —  ist  von  uns  föi 
die  Bildung  des  Uroroseins^^)  beschrieben  worden. 

Auch  bei  der  Bildung  von  Glaukobilinen  aus  U/f-Dipyrromethen-UlO^O-oo*" 
in  Eisessig  kann  das  mittlere  Brückenkohlenstoffatom  von  Glyoxylsäure  oder  einen 
anderen  Aldehyd  stammen.  Erhitzt  man  z.  B.  2  in  glyoxylsäurefreiem  Eisessig, « 
bildet  sich  immer  noch  eine  geringe  Menge  3,  beim  Erhitzen  des  entsprechenden  ii 
9-Stellung  nicht  substituierten  ll/f-Dipyrromethen-l(10/0-ons  noch  ein  weiterfl 
Giaukobilin  mit  unterschiedlichem  Äp-Wert.  Auch  nach  Erhitzen  von  11^-Dipyrro 
methen-l(10/0-onen  über  ihren  Schmelzpunkt  sind  Glaukobiline  durch  zweidimcn 

5)  H.  V.  Dobeneck  und  F.  Schnierie,  Liebigs  Ann.  Chem.  711,  135  (1968). 

6)  H.  V.  Dobeneck,   U,  Sommer,  E.  Brunner,  E.  Lippacher  und  F.  Schmerle^  Liebigs  Ana 
Chem.  1973,  1934. 

7)  H.  V.  Dobeneck,  Hoppc-Seyler's  Z.  Physiol.  Chem.  270,  223  (1941). 

8)  8«)  A.  W.  Hutchinson  und  G.  C.  Chandler,  J.  Am.  Chem.  See.  53,  2882  (1931).  -  «>)  ä.  C 
Hocken,  M.  T.  Dienes  und  H  E.  Ranesden,  J.  Am.  Chem.  See.  «5,  1474  (1943). 

«  F.  G.  Hopkins  und  S.  W.  Cole,  Proc.  R.  Soc.  London  68,  21  (1901). 

10)  H.v.  Dobeneck  und  G.  Maresch,  Hoppc-Seyler*s  Z.  Physiol.  Chem.  289,   211  (1952) 

11)  11.)  H.  V.  Dobeneck,  Z.  Klin.  Chem.  4,  141  (1966).  -  Hb)  ff,  y.  Dobeneck,  D,  WoikenOd 
und  G.  Biankenstein,  Chem.  Ber.  102,  1347  (1969). 
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sionale  Dünnschichtchromatographie  feststellbar  und  wir  nehmen  an,  daß  die  grüne 
Farbe  älterer,  der  Luft  ausgesetzter  ll//-Dipyrromethen-l(10^-on-Präparate  durch 
geringe  Glaukobilinbeimengungen  im  gelben  Ausgangsstoflf  zu  erklären  ist. 

Wir  vermuten,  daß  diese  Beobachtungen,  denen  wir  nicht  weiter  nachgegangen 
sind,  darauf  beruhen,  daß  sich  einmal  im  glyoxylsäurefreien  Eisessig  während  der 
Reaktion  doch  wieder  geringe  Mengen  Glyoxylsaure  bilden,  zum  anderen  ein  geringer 
Teil  des  Ausgangsdipyrromethens  unter  Entstehung  eines  Aldehyds  (z.  B.  5-Brom- 
2-pyiTolcarba]dehyd)hydrolysiert  wird,  wonach  dieser  Aldehyd  mit  noch  intaktem 
Dipyrromethen  in  Reaktion  tritt.  Glaukobilinbüdung  kann  dann  bei  Verwendung 
oder  intermediärem  Auftreten  eines  in  9-Stellung  nicht  substituierten  ll//-Dipyrro- 
niethen-l(10fO-ons  (analog  der  unten  erwähnten  Reaktion  von  Skatol  mit  Aldehyden) 
nach  zwei  Mechanismen  und  zwar  a)  durch  Eliminierung  und  b)  durch  Oxidation 
erfolgen.  Im  Fall  b)  würde  ein  am  C-10  substituiertes  Glaukobilin  entstehen  mit 
anderem  Kp-Wert  als  das  nicht  substituierte. 

Im  experimentellen  Teil  ist  die  Synthese  des  Octamethylglaukobilins  (3)  beschrieben, 
Glaukobiline  entstehen  jedoch,  wenn  auch  zuweilen  in  sehr  geringer  Menge  —  wie 
auch  4,10-Dihydro-li/-dipyrromethen-l,9(11^0-dione  —  bei  allen  wiedergegebenen 
Variationen  der  Grundreaktion. 

Geht  man  vom  (klassischen)  l,9-Dibrom-2,3,7,8-tetramethyHl //-dipyrromethen 
(1)  aus,  so  dauert  die  Reaktion  bedeutend  länger,  wodurch  sich  Verschiebungen  in 
der  Ausbeute  der  einzelnen  Produkte  ergeben.  Hierauf  wird  im  experimentellen  Teil 
nicht  weiter  eingegangen,  jedoch  wird  eine  Variation  der  Grundvorschrift  —  aus- 
gehend von  1  —  angegeben,  die  auf  die  optimale  Synthese  der  zweiten  blauen  Ver- 
bindung 8  ausgerichtet  ist. 

Zuerst  wird  in  bekannter  Weise  ein  Bromatom  von  1  durch  OH  unter  Bildung 
von  2  ersetzt.  Dann  reagiert  2  mit  dem  Aldehyd  unter  Glaukobilinbüdung.  Hierauf 
beruht  unser  Verfahren  zur  Synthese  von  Glaukobilin  ^ 2)  aus  Dibromdipyrromethen 
in  Eisessig  unter  Zugabe  von  Glyoxylsaure.  Der  Vorgang  beinhaltet  eine  zweimalige 
dektrophile  Substitution  (Pyrrolaustauschreaktion^3))und  ist  entsprechend  Schema  1 
zu  formulieren. 

Schema  1 

CH3  CH3  CH3  CH3  CH3  CH3  CH3  CH3 


AM^. 


Er  O^  jT  ^-^^      Br 

H  H 


0x13    CH3  0x13  CH3  Cfi3  CH3  dj3  CH3 


22     -^^5^2!L_       7-\      //\\ 


-H,0.-Br,.-CO,  O^^^'^-^pr^N  N 

H  H  H 

3 


12>  H.  V.  Dobeneck,  E.  Brunner  und  H.  Reinhard,  Tetrahedron  Lett.  1966,  5331. 
13>  A.  TreibSf  E.  Herrmann,  E.  Meissner  und  A,  Kuhn,  Liebigs  Ann.  Chem.  602,  153  (1957); 
siehe  auch:  A.  Gossauer,  Die  Chemie  der  Pyrrole,  1.  Aufl.,  S.  113,  Springer,  Berlin  1974. 
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Offensichtlich  in  Unkenntnis  der  oben  beschriebenen  Tatsachen  und  angeführten 
Literaturstellen  haben  kürzlich  Lightner  und  Mitarbeiterin^)  die  Synthese  eines  Oda* 
alkylglaukobilins  durch  Erhitzen  eines  9-Methyl-ll//-dipyrromethen-l(10^0-oiis 
in  Eisessig  beschrieben.  Der  von  diesen  Autoren  vorgeschlagene  Mechanismus  sidit 
sechs  Schritte  vor,  bei  denen  eine  9-Methylgruppe  und  in  zwei  Stufen  Methylen- 
brücken  oxidiert  werden.  Über  die  Oxidation  von  2-Methylgruppen  bei  Pyrrolen  mit 
den  verschiedensten  Oxidationsmitteln,  jedoch  nie  allein  durch  Luftsauerstoff,  ist 
vielfach  berichtet  worden.  Bei  Indolen  haben  wir  die  Oxidation  sowohl  der  2-  als 
der  3-Methylgruppe  mittels  wasserfreien  Eisen(III)-chlorids  beschriebenes).  Es 
besteht  aber  bei  der  \on  Lightner  und  Mitarbeitern  i"^)  mitgeteilten  Glaukobilinbilduns 
kein  Anlaß,  den  von  den  Autoren  angenommenen  komplizierten  Mechanismus  vor- 
zusehen, zumal  die  Substitution  einer  9-Methylgruppe  im  Wege  der  „Pyrrolaustausch- 
reaktion"  bereits  in  der  Literatur  belegt  ist^^).  Nach  unserer  Meinung  dürfte  die 
von  Lightner  und  Mitarbeitern  i"*)  beobachtete  Glaukobilinbildung  auf  die  Anwesen- 
heit von  Glyoxylsäure  im  verwendeten  Eisessig  zurückzuführen  sein. 

In  einer  früheren  Mitteilung  i^)  haben  wir  die  bei  der  Reaktion  von  ll//-Dipyrn>- 
methen-l(10^0-onen  in  Eisessig  gebildeten  Glaukobiline  nicht  als  solche  erkannt 
und  müssen  deshalb  hier  eine  Korrektur  anbringen.  Die  dort  als  Vlla— c  bezeichneten 
blauen  Verbindungen  sind  tatsächlich  Glaukobiline  und  zwar  Vlla:  2,3,7,8,12,13,17,18- 
Octamethyl-l,19(21/f,24^-bilindion,  Vllb:  2,8,12,18-Tetracthyl-3,7,13,17.tetrame- 
thyl-l,19(21^,24^bilindion  und  VIIc:  2,18-Diethyl-3,7,8,12,13,17-hexamethyl- 
l,19(21/f,24^bilindion. 

Die  Analysen  sowie  vor  allem  die  elektronenspektroskopischen  Absorptionen 
weisen  sie  als  Glaukobiline  aus.  Die  Absorptionsmaxima  liegen  bei  365  und  635  nm 
und  stehen  somit  in  voller  Übereinstimmung  mit  anderen  durch  Synthese  oder  durch 
Abbau  von  Porphyrinen  dargestellten  Octaalkylglaukobilineni7.i8.i9).  -.  Lediglidi 
die  in  Lit.^^)  als  VII  d  bezeichnete  Substanz  fällt  aus  diesem  Muster  heraus  und  wir 
haben  schon  damals  Zweifel  an  ihrer  Struktur  angemeldet.  Sie  wird  unten  behandelt 

3)  und  4)  Ideiitifizieniiig  und  BiMimg  der  beiden  Tripyrrene 

Die  beiden  Tripyrrene  5  und  6  entstehen  etwa  in  gleicher  Menge  und  unterscheiden 
sich  durch  ihren  /?F-Wert.  Das  schneller  wandernde  5  erwies  sich  als  identisch  mit 
dem  von  uns  früher  synthetisierten  und  eingehend  beschriebenen  20)  14-Brom-2,3,7,8, 
12,13-hexamethyl-17/f-tripyrren-l(15Ä^)-on6.20).  Das  zweite,  langsamer  wandernde 
6  ist  das  entsprechende  Brom-freie,  ebenfalls  von  uns  beschriebene^)  Tripyrren  des 
Typs  B. 

Die  Tripyrrenbildung  ist  aber  weniger  leicht  zu  erklären.  Vomutlich  verläuft  sie 
gemäß  Schema  2,  da  auch  in  Gegenwart  von  Benzaldehyd  Tripyrren  gebildet  wird. 
Würde  nämlich  Tripyrren  ausschließlich  durch  Reaktion  von  2  mit  (einer  Hydrolyse 


H)  D.  A.  Lightner ^  G.  B.  Quistad  und  C.  5.  Pak,  Synthcsis  1976,  335. 

15)  H,  V.  Dobeneck  und  W.  Uhnerer,  Chem.  Her.  90,  161  (1957). 

16)  H.  V.  Dobeneck,  W.  Graf  und  W,  Eitel,  Hoppe-Scyler's  Z.  Physiol.  Chcm.  329, 168  (1962). 

17)  A.  W,  Nichol  und  D.  B,  Moreii,  Biochim.  Biophys.  Acta  184,  173  (1969). 

18)  /.  A.  S.  Cavaleiro  und  K.  M.  Smith,  J.  Chcm.  Soc.  D,  Chem.  Conmiun.  1971,  1384. 

19)  K.  M,  Smith,  J.  Chem.  Soc,  Perkin  Trans.  1, 1972,  1471. 

20)  ff,  V.  Dobeneck,  T.  Messerschmitt,  E.  Brunner  und   U.  Wunderer^  Liebigs  Ann.  Chcm. 
751,  40  (1971). 
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von  2  entstammendem)  5-Brom-2-pyiTolcarbaldehyd  entstehen,  so  müßte  nach 
Zugabe  von  Benzaldehyd  vorwiegend  ein  9-Benzyliden-2,3,7,8-tetramethyI-9/f- 
dipyiTomethen-l(10^0-on  anfallen,  was  jedoch  nicht  beobachtet  wird. 

Schema  2 

CH3  CH3CH3CH3 


H  r^^u 


CII3  CH3  CII3  CH3 


CH3    CII3  CHa^CIIsCHs  CH3 


oÄ..X%U> 


N 
H 


Br 


CII3  CH3  CH3  CH3CH3  CH3 


-*■   Schema  3 


Die  erste  Stufe  dieser  Reaktion  ist  eine  Michael-Addition.  Michael-Additionen 
bei  klassischen  Dipyrromethenen  sind  schon  beschrieben  ^D.  Aufgrund  des  von  uns 
berichteten  Übergangs  des  Neo-Typs  in  den  Pyrrol-Typ  (Übergang  15  -►  16  in 
Lit.6))  ist  auch  die  Möglichkeit  einer  Michael- Addition  an  ll^-Dipyrromethen- 
l(10//>one  nachgewiesen.  Das  entstandene  4  ist  ein  Tripyrrylmethanderivat  und 
spaltet  als  solches  in  saurem  Medium  einen  Ring  ab.  Gegenüber  der  bekannten 
Aufspaltung  der  Tripyrrylmethane^^)  ist  jedoch  hier  der  abgespaltene  Ring  nicht 
ein  Pyrrol  sondern  ein  Pyrrolinderivat. 

I>er  Übergang  in  das  Tripyrren  ist  aber  offensichtlich  kein  oxidativer  Vorgang, 
jedoch  bestinmit  ist  dies  die  Bildung  des  5-(l-Oxo-l,10-dihydro-ll^-dipyrromethen- 
9-yl)-l//-dipyrromethen-l,9-ll^-dions  8,  die  wahrscheinlich  auf  Kosten  eines  Teüs 
von  5  unter  Entbromierung  erfolgt.  Führt  man  nämlich,  wie  im  experimentellen 
Teil  angegeben,  die  Reaktion  unter  Einleiten  von  Sauerstoff  durch,  so  bilden  sich 
reichlich  5,  kaum  oder  nur  in  Spuren  6  und  in  erhöhter  Ausbeute  8. 

Führt  man  die  Reaktion  länger  als  im  experimentellen  Teil  angegeben  durch,  so 
beobachtet  man  bei  der  Dünnschichtchromatographie  geringe  Mengen  Tripyrren 
vom  Typ  C^K  Erhitzen  von  5  oder  6  in  Eisessig  zeigt,  daß  5  allmählich  in  das  Tri- 
pyrren vom  Typ  0>>  übergeht,  während  6  unverändert  bleibt. 


21)  P.  Bamfield,  A.  W,  Johnson  und  /.  Leng,  J.  Chem.  Soc.  1965,  7001. 

22)  A.  H.  Corwin  und  J.  S.  Andrews,  J.  Am.  Chem.  Soc.  58,  1086  (1936). 
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Es  ist  bekannt,  daß  ll//-Dipy]Tomethen-l(10H)-one  (Neodipyrromethene)  in 
zwei  räumlichen  Konfigurationen  vorliegen  können^).  Analoge  Versuche  bei  den 
vorliegenden  Tripyrrenen,  z.  B.  UV-Bestrahlung  und  anschließende  Dünnschicht- 
Chromatographie,  führten  zu  keiner  erkennbaren  Veränderung. 

5)  Zweite  blaue  Verbindung  [2^,7,8-Tetramethyl-5-(2^,7,8-tetrame(iiyl-l-oxo-l,10-diliydro- 
ll//-dipyrronietfaen-9-yl)-lAr-dipyrrometfaen-l,9  (ll^)-dion2)  (g) 

Die  Verbindung  8  wird  säulenchromatographisch  isoliert  und  hat  die  Zusammen- 
setzung C26H28N4O3.  Die  Lösung  von  8  kann  mit  freiem  Auge  kaum  von  einer 
Glaukobilin-Lösung  unterschieden  werden,  jedoch  zeigt  sie  Absorptionsmaxima  bei 
410  und  617  nm  und  gibt  im  Gegensatz  zu  Glaukobilin  die  Stokvis-Reaktion,  wobei 
die  Absorptionsbande  des  Pentdyopents  aus  8  gegenüber  der  Pentdyopent-Bande 
aus  einem  Tetramethylpropentdyopent  (mit  2  Pyrrolringen)  um  etwa  4— 5  nm  nach 
Rot  verschoben  ist. 

Zur  Ausbeutesteigerung  haben  wir  die  zu  8  führende  Reaktion  variiert.  Das 
Wesentliche  dieser  Variante  besteht  a)  im  Einleiten  von  Sauerstoff  in  das  Reaktions- 
gemisch, b)  der  Anwesenheit  einer  geringen  Menge  Triethylamin  und  Wasser,  was 
wahrscheinlich  infolge  der  Acetationenbildung  den  Austausch  des  Bromatoms  des 
Ringes  II  (s.  Schema  3)  erleichtert  (größere  Acetationen-Konzentration  führt  zur 
verstärkten  BUdung  des  4,10-Dihydro-li/-dipyrromethen-l,9(10/0-<lions)  und  c)  der 
Anwesenheit  von  Oxalsäure.  Was  den  unbezweifelbaren  Eflfekt  der  Oxalsäure  begrün- 
det, konnte  bisher  nicht  nachgewiesen  werden,  obwohl  sicher  die  etwas  stärkere 
Acidität  gegenüber  der  Essigsäure  von  Bedeutung  ist. 

Wir  haben  noch  zwei  weitere  Derivate  von  8  hergestellt,  nämlich  die  Verbindungen 
9  und  10,  deren  Strukturen  durch  Massenspektrometrie  und  Elementaranalysen 
belegt  sind. 

Sind  diese  blauen  Verbindungen  8—10  wie  bei  8  und  9  nur  mit  Alkylgruppen  in 
den  ß-Stellungen  versehen,  so  sind  sie  in  der  wäßrigen  Küpe,  in  der  die  Stokvis- 
Reaktion  abläuft,  nicht  löslich.  Man  muß  die  Stokvis-Reaktion  in  Methanolat- 
haltigem  Methanol  durchführen,  dem  man  allmählich  gerade  soviel  Wasser  zutropft, 
daß  das  zugegebene  Dithionit  in  Lösung  geht.  Der  spektroskopische  Vergleich  mit 
analogen  Pentdyopenten  mit  nur  zwei  Pyrrolringen  muß  dann  natürlich  auch  unter 
Zusatz  einer  entsprechenden  Methanolmenge  vorgenommen  werden.  Nur  bei  10, 
das  Estergruppen  in  den  ß-Stellungen  aufweist,  ist  die  Löslichkeit  in  der  wäßrigen 
Küpe  infolge  Verseif ung  der  Estergruppen  gegeben,  so  daß  auch  der  spektroskopische 
Vergleich  mit  dem  entsprechenden  zweikemigen  Pentdyopent  wie  üblich  in  der 
wäßrigen  Phase  vorgenommen  werden  kann. 

Die  Bildung  der  5-(l-Oxodipyrromethen-9-yl)dipyrromethen-l,9-dione  verläuft 
entsprechend  Schema  3.  Demnach  wird  ein  Teil  der  Zwischenstufe  4,  vor  der  Auf- 
spaltung gemäß  Schema  2,  oxidiert.  Die  Zwischenstufe  4  kann  also  entweder  durch 
Abspaltung  eines  Fünfrings  in  das  Tripyrren  5  oder  durch  Oxidation  in  7  übergehen. 
Oflfensichtlich  laufen  beide  Vorgänge  gleichzeitig  ab.  Leitet  man  während  der  Reaktion 
Sauerstoflf  ein,  so  erhöht  sich  die  Ausbeute  an  8  wesentlich,  und  es  entsteht  nur  wenig  6. 


23)  H.  Falk,  K.  Grubmayr,  U.  Herzig  und  O.  Hofer,  Tetrahedron  Lctt.  1975,  559. 
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Schema  3 
CH3  CH3  CH3  CH3 


O^    H  HP 


CH, 


R3 


8 

CH3     CH3 

CH3 

CH3 

9 

CH3     C2H5 

C2H5 

CH3 

10 

CH3       (CH2)2C02CH3 

(CHjJzCQaCHa 

CH3 

8-10 

Über  eine  ganz  analoge  Erscheinung  haben  wir  schon  einmal  berichtet  24).  Tri- 
skatolylmethan  kann  bei  Abwesenheit  von  Sauerstoff  in  saurem  Medium  unter  Ab- 
spaltung eines  Skatols  das  Diskatolylmethen  bilden,  während  es  in  Anwesenheit  von 
Sauerstoff  ohne  Abspaltung  von  Skatol  zum  Triskatolylmethen  oxidiert  wird. 

Es  fragt  sich  nun,  ob  anschließend  aus  Ring  I  von  7  Bromwasserstoff  abgespalten 
wird  oder  ob  zuerst  das  in  der  a-Stellung  des  Rings  II  gebundene  Brom  durch  eine 
Sauerstoffunktion  ersetzt  wird.  Wir  neigen  der  zuletzt  genannten  Ansicht  zu.  Durch 
Ersetzen  des  Bromatoms  an  Ring  II  erhält  die  Konjugation  zwischen  den  Ringen  II, 
III  und  IV  eine  veränderte  Qualität.  Mit  anderen  Worten:  Das  substituierte  Tri- 
pyrren  II,  III,  IV  vom  Typ  B^)  geht  in  das  substituierte  Tripyrren  II,  III,  IV  vom 
Typ  C^>  über.  Hierdiu-ch  entsteht  aus  dem  Ringsystem  I,  II  ein  HBr-Addukt  eines 
W-Dipyrromethen-l,9(ll/0-dions  (Propentdyopent),  das  aber  —  offensichtlich  in- 
folge der  energetisch  begünstigten  Konjugation  in  8  —  HBr  abspaltet. 

Für  die  Verbindungen  8—10  könnte  auch  eine  andere  Struktur  in  Betracht  gezogen 
w^den  und  zwar  eine,  die  aus  einer  Addition  eines  ll//-Dipyrromethen-l(10/f)-ons 
an  die  C=N-Bindung  im  Azacyclopentadienon-Ring  eines  1/f-Dipyrromethen- 
13(ll/^)-dions  resultiert.  Es  gibt  jedoch  zwei  entscheidende  Einwände  gegen  eine 
derartige  Struktur:  1.  Hierbei  wäre  die  Koi^jugation  unterbrochen  und  so  die  tief- 
Uaue  Farbe  nicht  erklärbar.  2.  Derartige  Addukte,  z.  B.  die  in  Lit.6)  (dort  Seite  1937) 
genannte  Verbindung  6  oder  das  l//-Dipyrromethen-l,9(ll/f)-dion-Acetessigester- 

^  H.  V.  Dobeneck  und  /f.  PritzeU  Hoppc-Scylcr's  Z.  Physiol.  Chem.  299,  215  (1955). 
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Addukt^^),  gehen  schon  beim  Alkalischmachen,  ohne  Zusatz  von  Dithionit  die 
Stokvis-Reaktion  ein.  Dies  ist  jedoch  bei  den  blauen  5-(l-OxodipyiTomethen-9-yl)- 
dipyiTomethen-l,9-dionen  nicht  der  Fall;  hier  muß  Dithionit  verwendet  werden. 

Ein  auffallender  Unterschied  zu  den  bisher  bearbeiteten  l//-Dipyrromethen-l,9- 
(ll/f)-dionen  besteht  darin,  daß  die  5-(l-Oxo-l,10-dihydro-ll/f-dipyrromethen-9-yl)- 
l//-dipyrromethen-l,9(lli/)-dione,  soweit  bis  jetzt  ersichtlich,  keine  Addukte^> 
bilden.  Auch  scheinen  sie  nicht  zu  polymerisieren.  Es  stellt  sich  auch  die  Frage  der 
Struktur  des  durch  die  Stokvis-Reaktion  entstehenden  Produkts.  Während  dk 
Mesosubstitution  durch  ein  Dipyrromethen  bei  den  5-(l-Oxodipyrromethen-9-yl)- 
dipyrromethen-l,9-dionen  einen  starken  Farbeffekt,  d.  h.  eine  tiefblaue  Farbe  gegen- 
über der  roten  des  l/f-Dipyrromethen-l,9(ll/f)-dions  (Propentdyopent)  bewirkt,  ist 
bei  der  Stokvis-Reaktion  z.  B.  von  8  nur  eine  geringe  Verschiebung  der  Pentdyopent- 
Bande  gegenüber  der  bei  der  Stokvis-Reaktion  von  Tetramethyl-l//-dipyrromethen- 
1,9(1  l/f)-dion  (Tetramethylpropentdyopent)  zu  beobachten. 

Wir  danken  dem  Fonds  der  Chemischen  Industrie  für  regelmäßige  Zuwendungen,  Herrn 
Prof.  Dr.  A.  Prox  und  der  Fa.  Dr.  Karl  Thomae  GmbH,  Biberach,  für  die  Fertigung  der 
Massenspektren. 

Experimenteller  Teil 

Erhitzen  von  9-Brom'2y3J,8-tetramethyl-I I N-dipyrromethen-J ( lOHJ-on^^  (2)  in  Eisessig.  — 
Grundvorschrift:  50  mg  2i6>  werden  in  40  ml  glyoxylsäurefreiem  Eisessig  15  min  zum  Sieden 
erhitzt.  Dann  wird  der  Eisessig  soweit  wie  möglich  i.  Vak.  entfernt,  der  Rückstand  in  Chloro- 
form aufgenommen,  die  Chlorformlösung  zur  Neutralisation  mit  Natriumcarbonat-Lösung 
geschüttelt,  anschließend  mit  destilliertem  Wasser  gewaschen,  durch  FUtration  durch  ein 
Faltenfilter  getrocknet  und  eingeengt.  Nun  wird  an  einer  Säule  (20  x  1.5  cm)  aus  AI3O3 
(nach  Brockmann,  Aktivitätsstufe  II— III)  oder  einer  gleichdimensionierten  Säule  aus  Kiesel- 
gel 60  (70— 230mesh  ASTM;  Fa.  Merck)  mit  säurefreiem  Chloroform  chromatographiert. 
An  der  Säule  entstehen  dabei  eine  grüne,  eine  violette  und  eine  blaue  Zone  neben  einer  breiten 
braunen  Zone  von  Verunreinigungen.  Man  eluiert  vollständig,  engt  das  gesamte  Eluat  ein 
und  trennt  es  auf  einer  DC- Fertigplatte  Kieselgel  60  (ohne  Fluoreszenzindikator;  Fa.  Merck) 
in  der  nachstehend  beschriebenen  Weise  auf.  Auf  die  mit  Chloroform  völlig  eluierte  Säule  gibt 
man  Chloroform,  das  1  %  Methanol  enthält,  wobei  die  „zweite  blaue  Verbindung*'  8  oluiert 
wird.  Dieses  Eluat  wird  i.  Vak.  eingedampft  und  der  Rückstand  aus  Chloroform/ Methanol 
umkristallisiert. 

Die  DC-Platte  wird  mit  reinem  Chloroform  entwickelt,  wobei  die  Wanderungsgeschwindigkeit 
nicht  groß,  jedoch  der  Trenneffekt  sehr  gut  ist.  Aus  diesem  Grund  wurden  die  Platten,  sobald 
das  Lösungsmittel  die  obere  Kante  erreicht  hatte,  dem  Trog  entnommen,  an  der  Luft  getrock- 
net und  dann  wieder  in  den  Trog  zurückgestellt.  Nach  dreimaliger  Wiederholung  sind  dann 
die  Zonen  hinreichend  voneinander  getrennt,  so  daß  sie  ausgekratzt  werden  können.  Die  unten 
angegebenen  /?F-Werte  beziehen  sich  nicht  auf  dieses  Verfahren,  sondern  wurden  durch 
Chromatographie  an  Kieselgel-60-Fertigplatten  (Fa.  Merck)  mit  Chloroform,  das  1  % 
Methanol  enthielt,  bestimmt. 

4J0'Dihydro-JH-dipyrromethen'ly9(llH)-dion^K-  Verfährt  man  nach  der  oben  angegebenen 
Grundvorschrift,  so  befindet  sich  das  4,10-Dihydro-l/r-dipyrromethen-l,9(ll/f)-dion  in  der 


25)  H,  V.  Dobenecky  E.  Hägei,  F,  Schnierle  und  E,  Brunner,  Hoppe-Seyler*s  Z.  PhysioL  Chem. 
341,  27  (1965). 
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Natriumcarbonat-Lösung  und  im  Waschwasser.  Zur  Isolierung,  die  aber  bei  den  geringen 
Mengen  nicht  lohnend  ist,  zieht  man  den  nach  Verdampfen  des  Eisessigs  erhaltenen  Rückstand 
zuerst  mit  etwas  heißem  Wasser  aus,  aus  dem  nach  Abkühlen  das  4,10-Dihydro-l  /T-dipyrro- 
methen-l  ,9(1 1 /0-dion  mit  Chloroform  extrahiert  und  aus  diesem  in  bekannter  Weiset)  mit 
Aceton  kristallisiert  werden  kann. 

2JJ,8J2J3,17J8-Octamethyl'JJ9(2J  H,  24H)'bUindion  (Octamethylglaukobilin ;  erste 
blaue  Verbindung,  3) 

a)  Aus  2^J,8'Tetramethyl-UH-dipyrromethen'l(10H)'on  ^>  und  Orthoameisensäure-triethyl' 
esier:  216.3  mg  (1  mmol)  Dipyrromethen  werden  in  75  ml  etherischer  Salzsäure  sehr  fein 
aufgBSchlftmmt,  wozu  man  unter  starkem  Rühren  3  ml  Orthoameisensäure-triethylester  fügt. 
Nach  etwa  10  min  fällt  aus  der  tief  blaugrünen  Lösung  ein  blauvioletter  Niederschlag.  Bei 
Raumtemp.  wird  noch  1.5  h  unter  Feuchtigkeitsausschluß  gerührt.  Der  Niederschlag  wird 
abgesaugt  und  mit  Ether  säurefrei  gewaschen.  Aus  dem  Filtrat  gewinnt  man  durch  Ether- 
zugäbe  und  Stehenlassen  weitere  Substanz.  Die  Substanz  (Hydrochlorid)  wird  in  Methanol/ 
Chloroform  gelöst,  zuerst  mit  verd.  Natronlauge,  dann  mit  Wasser  gut  geschüttelt  und  die  nun 
dunkelblaue  Chloroformlösung  mit  Magnesiumsulfat  getrocknet.  Nun  wird  i.Vak.  einge- 
dampft und  das  Rohprodukt  aus  Chloroform/ Methanol  umkristallisiert.  Man  erhält  200  mg 
(90%)  blauviolette  Kristalle,  die  sich  ab  300°C  zersetzen.  -  IR  (KBr):  3450,  2900, 1700, 1675, 
1630,  1594,  1445,  1380,  1340,  1260,  1225,  1155,  1090,  935,  900,  875,  850,  820,  800,  760,  750, 
725,  711,  685cm-i.  -  »H-NMR  (CDCI3):  t  =  3.81,  4.08,  4.15  ües;  =CH-),  7.8-8.3 
(jes;  ß-CHa).  -  Elektronenspektrum:  Xnuui  (Ig  e)  =  635  (3.89),  367  nm  (4.40). 

C27H30N4O2  (442.2)  Ber.  C  73.25  H  6.85  N  12.67 
Gef.  C  72.69  H  7.05  N  12.07 
Molmasse  442  (massenspektrometr.) 

b)  Aus  2:  Die  nach  der  Grundvorschrift  erhaltene  und  von  der  DC-Platte  entfernte  blaue 
Schicht  wird  mit  Chloroform/ Methanol  ausgezogen.  Aus  der  tiefblauen  Lösung  wird  3,  wie 
unter  a)  beschrieben,  zur  Kristallisation  gebracht.  Man  erhält  ca.  0.5  mg  3,  das  mit  dem  nach 
a)  dargestellten  identisch  ist;  Rv  =  0.22. 

14'Brom-2JJ,8J2J3'hexamethyl-17H'tripyrren'l(15H)'On  (5)  und  2,3J,8J2J3'Hexa' 
m€thyl'17H-tripyrren-l(15H)-on((S).  Die  nach  der  Grund  Vorschrift  enhaltenen  und  von  der 
DC-Platte  entfernten  zwei  violetten  Schichten  werden  jeweils  mit  Methanol  ausgezogen.  Aus 
diesen  Lösungen  kristallisieren  jeweils  etwa  5  mg  5  und  6,  die  mit  den  in  Lit.  6*20)  beschrie- 
benen Tripyrrenen  identisch  waren;  für  5:  R9  =  0.53,  für  6:  Rv  =  0.44. 

2JJJ8'Tetramethyl-5-(2JJ,8-tetramethyl'l-oxo-lJ0'dihydro-l  1  H-dipyrromethcn-9-yl)'l  H- 
dipyrromethen'J,9(nN)'dion2)  (8) 

a)  Aus  2  nach  der  Grundvorschrifi:  Man  erhält  1  —3  mg  (1.5  — 5  %)  8. 

b)  Aus  2  nach  einer  Variante  der  Grundvorschrift:  Zu  100  ml  glyoxylsäurefreiem  Eisessig, 
in  dem  4  g  Oxalsäure  gelöst  sind,  gibt  man  4  Tropfen  Wasser,  3  Tropfen  Triethylamin  und 
70  mg  (2.36  mmol)  2i6>.  In  die  Aufschlämmung  wird  5  min  bei  Raumtemp.  Sauerstoff 
eingeleitet.  Dann  wird  unter  weiterem  Sauerstoffeinleiten  15  min  unter  Rückfluß  erhitzt 
(Ölbad  von  140°C).  Nach  Aufarbeiten  gemäß  der  Grundvorschrift  erhält  man  6  mg  (10%)  8. 

c)  Aus  1  nach  der  Variante  der  Grundvorschrift:  Es  werden  109  mg  (0.3  mmol)  1,9-Dibrom- 
2,3,7,8-tetramethyl-ll ^-dipyrromethen^  eingesetzt.  Statt  15  min  wird  jedoch  2  h  unter 
Rückfluß  erhitzt.  Nach  Aufarbeiten  gemäß  der  Grundvorschrift  erhält  man  6  mg  (10%)  8  als 
blaue  Nadeln;  kein  Schmp.  bis250°C.  -  IR  (KBr):  3110,  2915, 1685,  1660,  1641,  1525,  1322, 
1283,  1241,  1170,  1141,  1068,  900,  752,  683  cm"!.  ~  Elektronenspektrum:  X^ax  (lg  e)  =  617 
(3.55),  410  nm  (3.54).  —  Massenspektrum:  Es  wurden  fünf  hochaufgelöste  Messungen  mit 
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einem  Massenspektrometer-Computersystem  MS  902-DS  30  der  Fa.  AEI  mit  einer  dynami- 
schen Auflösung  von  12000  (10%  Taldefinition)  durchgeführt.  Gefundener  Mittelwert  für  das 
Molekülion:  m/e  ==  444.2162  (ber.  für  C26H28N4O3:  444.2160).  Die  Massen  der  Fragmente 
m/e  —  429,412  und  384  zeigen  den  Verlust  von  ein,  zwei  und  vier  Methylgruppen,  m/e  =  337 
die  Ringsysteme  II  +  III  4-  IV,  m/e  =  229  die  Ringsysteme  I  +  II  imd  m/e  =  216  die 
Ringsysteme  III  +  IV. 

C26H28N4O3  (444.3)     Bor.  C  70.23  H  6.35  N  12.61     Gef.  C  69.70  H  6.29  N  12.42 

StokviS' Reaktion  mit  9:  Unter  Erwärmen  wird  8  in  Methanolat-halügem  Methanol  gelöst  uod 
etwas  Dithionit-haltiges  Wasser  zugegeben.  Sollte  hierbei  eine  Trübung  entstehen,  so  müssen 
noch  wenige  Tropfen  Wasser  zugegeben  werden.  Pendyopent- Bande:  Xaax  ==  ^30  nm. 

5-(3J-Diethyl'2,8'dim€thyl-l'OXO'lJ0'dihydro-llH'dipyrromethen'9-yl)-3,7'diethyl-2JM' 
methyl'lH-dipyrromethen-U9(llH)-dion^^  (9):  50  mg  l,9-Dibrom-3,7-diethyl-2,8-dimcthyl- 
1 1  /r-dipyrromethen2)  werden,  wie  in  Lit.'')  (dort  Seite  230)  beschrieben,  behandelt  Der  nach 
Eindampfen  der  organischen  Phase  und  Extrahieren  mit  Wasser  erhaltene  Rückstand  wird  in 
Chloroform  aufgenommen  und  an  einer  Säule  (20  x  1.5  cm)  aus  A1203  (nach  Brockmann, 
AkUvitätsstufe  II— III)  mit  Chloroform  chromatographiert  und  erschöpfend  eluiert  Danach 
wird  mit  Chloroform,  das  1  %  Methanol  enthält,  eluiert,  wobei  das  blaue  9  aus  der  oberen. 
braunen  Schicht  herausgelöst  wird.  Das  blaue  Eluat  wird  i.  Vak.  eingedampft  und  der  Rück- 
stand aus  Chloroform/Methanol  umkristallisiert.  Man  erhält  4  mg  (12%)  9  als  Nadeln;  kda 
Schmp.  bis  250*'C. 

C30H36N4O3  (500.35)  Ber.  C  71.95  H  7.25  N  11.20 
Gef.  C  71.82  H  7.02  N  11.10 
Molmasse  500  (massenspektrometr.) 

StokviS'Reaktion  mit  9:  Sie  wird  wie  die  Stokvis-Reaküon  mit  8  durchgeführt;  Pentdyopent 
Bande:  Xmax  =  532  nm. 

5'[3J-Bis(2'methoxycarbonylethyl)'2,8'dimethyl'I'Oxo-J,10-dikydro-lJH'dipyrrometken'9 
yiJ-2,8-dimethyl-l,  9-dioxO'9, 1 1  -dihydro-J  H'dipyrromethen-3,  T-dipropionsäure-dimethylester^ 
(10):  Die  Darstellung  von  10  entspricht  der  von  9  und  ist  in  Lit.  16>  (dort  Seite  178,  Verbindunj 
vnid)  angegeben.  Aus  Chloroform/Methanol  erhält  man  blaue  Nadeln  mit  Zers.-P.  243 °C.  - 
Massenspektrum :  m/e  =  732  (M+).  553  (Ringe  II,  III  und  IV),  374  (Ringe  l  und  IT).  360  (Ring 
II  und  III),  195  (Ring  IV  mit  C-Brücke),  182  (Ring  l), 

C38H44N4O11  (732.4)     Ber.  C  62.26  H  6.05  N  7.64  0  24.02 
Gef.  C  61.71  H6.15  N  7.54  O  23.78 
StokviS'Reaktion  mit  10:  Sie  kann  in  der  üblichen  Weiset«),  d.  h.  in  wäßrigem  Medium  voi» 
nommen  werden;  Pentdyopent-Bande :  X^ax  =  530  nm. 

2«)  H,  V.  Dobeneck  und  £.  Brunner,  Z.  Klin.  Chem.  Klin.  Biochem.  7,  113  (1969). 
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Zur  Reaktion  von  3-Acetyl-2,5-diaiiilino-l,4-beiizochinoii  mit 
iVi-Phenylbenzamidin;  Synthese  von  Chinolinchinonen 

Wolfram  Schäfer*^  **>  und  Christine  Falkner 

Max-Planck-Institut  für  Biochemie, 
D-8033  Martinsried  bei  München 

Eingegangen  am  12.  Januar  1977 

Aus  3-Acety]-2,5-dianilino-l,4-benzochinon  (la)  und  T^'-Phenylbenzamidin  (2a)  entsteht  als 
Hauptprodukt  4,6-Dianilino-2-phenylchinolin-5,8-chinon  (3a),  daneben  in  geringer  Menge 
4,8-Dianilino-2-phenylchinolin-5,6-chinon  (4),  4-Acetyl-6-anilino-5-hydroxy-2-phenylbenz- 
oxazol  (5a)  und  das  analoge  1 ,2-Diphenylbenzimidazol  6.  Die  Strukturen  und  der  Reaktions- 
ablauf sind  durch  chemische  Reaktionen  und  spektroskopische  Daten  (MS,  ^H-NMR,  IR, 
UV)  gesichert. 

Rcaction  of  3-Acetyl-2,5-diaiiiliiio-l,4-beiizoquiiiODe  and  A^^-Pheoylbenzamidine;  a  Synthesis  of 
Qmoolineqiiinoiies 

4,6-Dianüino-2-phenylquinoline-5,8-quinone  (3a)  is  the  main  product  of  the  reaction  of 
3-ac©tyl-2,5-dianilino-l,4-ben2oquinone  (la)  and  A^'-phenylbenzamidine  (2a);  byproducts  are 
4,8-dianiluio-2-phenylquinoline-5,6-quinone  (4),  4-acetyl-6-anilino-5-hydroxy-2-phenylbenz- 
oxazole  (5a)  and  the  corresponding  1,2-diphenyIbenzimidazole  6.  The  structures  and  reaction- 
mechanlsm  are  confirmed  by  chemical  reactions  and  spectroscopic  data  (MS,  ^H-NMR,  IR, 
UV). 

Bei  der  kürzlich  beschriebenen  Synthese  von  Chinazolinchinonen  durch  Konden- 
sation von  3-Acetyl-2,5-dianilino-l,4-benzochinon  (la)  mit  am  Stickstoff  unsubstituier- 
ten  Amidineni>  konnte  man  aus  der  Erfahrung  früherer  Arbeiten  2-5)  annehmen,  daß 
die  Reaktion  von  la  mit  Amidinen  mit  der  nucleophilen  Substitution  des  Anilino- 
restes an  C-2  des  Chinonsystems  beginnt. 

Nachdem  Versuche,  aus  Reaktionsansätzen  von  la  und  A^i-Alkylbenzamidinen 
(2a  mit  NH-Alkyl  statt  NHC^Hs)  Zwischenprodukte  vom  Typ  des  3-Acetyl-2-(A^^- 
alkyIbenzamidino)-5-anilino-l,4-benzochinons  zu  isolieren,  scheiterten,  erhielten 
wir  beim  Eintragen  von  la  in  die  Schmelze  (120°C)  von  TVi-Phenylbenzamidin  (2a) 


^)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 
•♦>  Herrn  Prof.  Dr.  H.-J.  Bieiig  zum  65.  Geburtstag  gewidmet. 
i>  W.  Schäfer  und  C.  Falkner,  Liebigs  Ann.  Chem.  1^76,  1809. 
2>  W,  Schäfer  und  H.  Schlude,  Tetrahedron  Lett.  1967,  4307. 
»  W.Schäfer,  A.  Aguado  und  U.  Sezer,  Angew.  Chem.  83,  442  (1971);  Angew.  Chem., 

Int.  Ed.  Engl.  10,  405  (1971). 
«  W.  Schäfer,  H,  W,  Moore  und  A.  Aguado,  Synthesis  1974,  30. 
5)  P,Kuser,  E,  F.  Frauenfelder  und  C.H.Eugster,  Helv.  Chim.  Acta  54,  969  (1971);  P.Kuser, 

M.  Inderbiizin,  H,  Brauchli  und  C.  H.  Eugster,  Helv.  Chim.  Acta  54,  980  (1971). 

liebiss  Ann.  Chem.  1977,  Heft  9  95 
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in  SOproz.  Ausbeute  eine  Verbindung  der  Elementarzusammensetzung  C27H19N3O2, 
die  nach  den  spektroskopischen  Eigenschaften  kein  Chinazolinchinon  sein  konnte, 
und  die  sich  von  dem  zu  erwartenden  3-Acetyl-5-aniiino-2-(A^i-phenylbenzamidino)- 
1,4-benzochinon  (8a^  8b),  C27H21N3O3,  durch  den  Verlust  eines  Moleküls  Wasser 
unterschied. 

0=C     JL,  NH-CßHs  NH 

TT  +   CeH5-<  — 

O 

U  2a 


CeHs  CHj 


:*- 


IN 

3a:  R^  ■  NH-CgHs  4  5a:  X  «  O 

3b:  R^  «  OH  6  :  X  «  N-CgHs 

Die  unerwartete  Reaktion  veranlaßte  uns,  durch  die  Strukturermittlung  der  bei 
der  Reaktion  gebildeten  stabilen  Reaktionsprodukte  einen  Einblick  in  den  Reaktions- 
ablauf zu  suchen.  In  der  vorliegenden  Arbeit  beschreiben  wir  die  Strukturermittlung 
des  Hauptprodukts  4,6-Dianilino-2-phenylchinolin-5,8-chinon  (3a)  und  der  durch 
chromatographische  Reinigung  erhaltenen  stabilen  Nebenprodukte  4,8-Dianilino- 
2-phenylchinolin-5,6-chinon  (4),  4-Acetyl-6-anilino-5-hydroxy-2-phenylbenzoxazol 
(5a)  und  4-Acetyl-6-anilino-5-hydroxy-l,2-diphenylbenzimidazol  (6). 

Strukturen 

Spek troskopische  Charakterisierung 

Die  Strukturen  der  Chinolinchinone  3  a  und  4  sind  durch  spektroskopische  Daten 
und  chemische  Charakterisierung  gesichert. 

Die  hochaufgelösten  Massenspektren  ergaben  für  beide  Verbindungen  die  Sumroen- 
formel  C27H19N3O2)  woraus  20  Doppelbindungsäquivalente  abzuleiten  sind.  Bei 
Annahme  der  nucleophilen  Substitution  einer  Anilinogruppe  in  la  als  Primärschritt 
ergibt  sich  daraus  zwingend,  daß  beide  aromatische  Ringe  aus  2a  in  3a  eingebaut 
sein  müssen.  Die  gegenüber  der  Anzahl  der  C-Atome  zu  intensiven  Signale  bei 
M  +  1  und  M  +  2  konmien  einem  teilweise  hydrierten  Chinon  bzw.  dem  Hydro- 
chinon  zu,  deren  Bildung  in  der  lonenquelle  bekannt  ist6~8>.  Das  intensive  Signal 
bei  mje  =  144  mit  nachfolgender  Abspaltung  von  CO  (144  -^  116)  ist  dem  Struktur- 
element des  vinylogen  Säureanüids  in  3a  und  4  zuzuordnen.  Der  Verlust  von  28 


6)  /?.  W.  Oliver  und  /?.  Af.  Rashman,  J.  Chem.  See.  B  1968,  1141;  1971,  341. 

7)  /.  Helss,  K.  P.  Zeller  und  A,  Kieker,  Org.  Mass  Spcctrom.  2,  1325  (1969). 

»>  5.  Ukai,  K.  Hirose,  A,  Tatematsu  und  T,  Goto,  Tctrahcdron  Lett.  1967,  4999. 
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md  29  Masseeinheiten  (417  -►  388  -^  360)  ist  mit  der  Chinonstruktur  vereinbar, 
vobei  der  Verlust  von  CHO  auf  einen /^m-ständigen,  wasserstoffhaitigen  Substituen- 
en  hinweist.  In  4  führen  diese  Fragmentierungen  zu  besonders  intensiven  Signalen, 
lie  mit  der  Struktur  eines  o-Chinons  verträglich  sind.  Die  Abspaltung  von  77  und 
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92  Masseeinheiten  vom  Molekülion  deutet  auf  die  Substitution  des  Chinonsystems 
durch  Phenyl-  und  Anilinoreste  hin.  Das  zur  Abspaltung  von  m/e  =  144  komplemen- 
täre Fragmention  m/e  =  273  wird  nur  bei  3  a  beobachtet. 

In  den  ^H-NMR-Spektren  der  beiden  Chinone  3a  und  4  fällt  von  den  neunzehn 
massenspektrometrisch  gesicherten  Protonen  bei  3  a  ein  Singulett  bei  S  =  6.5  auf» 
das  dem  einzelnen  Wasserstoff  am  Chinongerüst  zuzuordnen  ist.  Es  ist  im  Spektrum 
von  4  nach  5  =  6.33  verschoben  und  bestätigt,  verglichen  mit  dem  gleichgerichteten 
Effekt  bei  1,4-  bzw.  l,2-Naphthochinon9)  das  Vorliegen  einer  o-Chinonstruktur  bei  4. 

Tabelle  1.  IH-NMR-Spektren  der  Chinone  3a  und  4  in  CDCI3  (TMS  =  0) 

Chemische  Verschiebungen  [S- Werte]  und  Zuordnungen 

3a         6.50  (s)        7.2-7.6  (m)  7.99  (m)  7.67  10.75 

(7-H)  (3'-,  4-,  5'-H)  (2'-.  6'-H)       (NH  an  C-6)        (NH  an  C-4) 

(3-H) 
(Anilin-H) 

4  6.33  (s)        7.3-7.5  (m)  7.23  (s)        7.9  (m)  9.4  11.1 

(7-H)  (3S4S5'-H)         (3-H)  (2-,  6'-H)       (NH  an  C-6)        (NH  an  C-4) 

(Anilin-H) 

Von  den  beiden  Paaren  austauschbarer  Protonen  werden  die  bei  höherem  Feld 
in  Resonanz  gehenden  normal  gegen  Deuteriums  ausgetauscht.  Ihre  unterschied- 
liche Resonanzabsorption  bestätigt,  daß  ein  Anilinorest  in  der  Substitution  am 
Chinonring  variiert.  Die  Protonen  bei  S  =  10.75  und  11.1  weisen  mit  ihrer  Signal- 
lage und  der  langsamen  Austauschgeschwindigkeit  auf  eine  starke  Wasserstoff- 
brückenbindung und  sichern  zusammen  mit  der  massenspektrometrischen  Abspaltung 
von  CHO  die  j^m-Stellung  eines  Anilinorestes  zur  Chinoncarbonylgruppe.  Von  den 
Signalen  der  im  Aromatenbereich  liegenden  sechzehn  Protonen  sind  die  der  beiden 
zur  Verknüpfungsstelle  des  Phenylringes  C7r//rc7-ständigen  Protonen  deutlich  nach 
niedrigerem  Feld  (8  =  7.99  bzw.  7.90)  abgesetzt.  In  den  Bereich  S  =  7.2-7.6  fällt 
auch  das  Signal  des  Protons  an  C-3,  das  im  Falle  3a  von  denjenigen  der  übrigen 
Ringwasserstoffatome  verdeckt  ist.  Um  die  Lage  des  Protons  an  C-3  zusichern, 
wurde  die  Synthese  mit  Ausgangsstoffen  1  c  und  2  c,  mit  deuterierten  Phenylsubstituen- 
ten  (s.  unten)  wiederholt.  Im  Chinolinchinon  3  c  (Tabelle  2)  erscheint  das  Signal 
dieses  Protons  alleine  als  Singulett  bei  S  =  7.48 ;  es  ist  gegenüber  dem  des  unsubstituier- 
ten  Chinolins  durch  den  Ringstromeffekt  des  benachbarten  Phenylrestes  paramagne- 
tisch verschoben.  Das  entsprechende  Signal  liegt  im  Spektrum  von  4,  von  denen  der 
Aromatenprotonen  abgesetzt,  bei  8  =  7.23.  Die  Ursache  für  diese  geringere  Ab- 
schirmung ist  im  Austausch  des  Substituenten  an  C-8  —  elektronenanziehende 
Carbonylgruppe  gegen  den  elektronenliefernden  Anilinorest—  in  die /^-Stellung  zum 
Proton  an  C-3  des  Chinolingerüstes  zu  suchen. 

Die  IR'  und  UV-Spektren  der  beiden  Verbindungen  erlauben  keine  sichere  Zu- 
ordnung zur  ö-Chinon-  und  p-Chinonstruktur. 


5)  R.  H.  Thomson,  Naturally  Occuring  Quinones,  2.  Aufl.,  S.  71,  Academic  Press,  London 

1971. 
10)  y.  s.  Tsizin  und  M.  V,  Rubtsov,  Khim.  Getcrotsikl.  Soedin.  6,  637  (1970)  [Chcm.  Absu. 

73,  77024  (1970)1. 
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Chemische  Charakterisierung 

Die  kataly tische  Hydrierung  des  dunkelroten  Chinons  3  a  mit  Palladium/ Wasser- 
stoff in  Ethanol  führt  zum  hellgelben  Hydrochinon,  das  an  der  Luft  spontan  reoxi- 
dicrt  wird.  Die  reduktive  Acetylierung  ergibt  eine  instabile  Verbindung  mit  einer  um 
170  Masseeinheiten  vergrößerten  Molmasse,  wodurch  das  Vorliegen  eines  Hydro- 
chinondiacetats  mit  zwei  weiteren  acetylierbaren  NH-Gruppen  angezeigt  ist.  3a 
und  4  werden  unter  verschiedenen  Bedingungen  hydrolysiert:  Aus  3  a  entsteht  mit 
1  N  NaOH  in  Dioxan  bei  80°C  4-Anilino-6-hydroxy-2-phenylchinolin-5,8-chinon 
(3b)  in  SOproz.  Ausbeute,  das  tautomer  als  8-Hydroxychinolin-5,6-chinon  vorliegen 
kann.  4  wird  mit  1  n  HCl  in  Methanol  zum  gleichen  Produkt  hydrolysiert. 

Dieses  Ergebnis  steht  in  Einklang  mit  analogen  Beobachtungen  von  Tsizin  und  Mitarbeitern 
bei  4,8-Diainino-5,6-chinoneni<))  und  ist  durch  die  elektronenanziehende  Wirkung  des 
Pyridinstickstolfatoms  zu  erklären:  In  Gegenwart  von  Säure  wird  der  Elektronenzug  an  C-8 
durch  die  Protonierung  des  Ringstickstoffs  noch  verstärkt,  wodurch  die  quantitative  saure 
Hydrolyse  des  Anilinorestes  im  o-Chinon  möglich  wird. 

Das  Hydroxychinon  3  b  reagiert  mit  der  stöchiometrischen  Menge  ö-Phenylen- 
diamin  in  Eisessig  zum  erwarteten  Phenazin  7a.  Mit  einem  Überschuß  (7-Phenylen- 
diamin  wird  7b  Hauptprodukt.  Die  analoge  Reaktion  beobachteten  wir  bei  der 
Phenazinbildung  von  Hydroxychinazolin-5,8-chinoneni).  Die  ö-Chinonstruktur  von 
4  wird  durch  die  Reaktion  mit  c7-Phenylendiamin  zu  7c  gesichert. 


3b  oder  4  + 

HaN^'**''^  H5C 


7a: 

R  = 

OH 

7b: 

R  = 

NH- 

-C6H4- 

-NH2(o) 

7c: 

R  « 

NH- 

"CßHs 

Die  Struktur  von  3b  wurde  durch  oxidativen  Abbau  gesichert:  Mit  Wasserstoff- 
peroxid in  schwach  alkalischer  Lösung  ^i)  entsteht  4-Anilino-6-phenylpyridin-2,3- 
dicarbonsäure,  die  durch  Decarboxylierung  zur  entsprechenden  Nicotinsäure  und 
durch  spektroskopische  Daten  charakterisiert  wurde. 

Die  Röntgenstrukturanalyse  sicherte  die  Struktur  3  a  und  gab  darüber  hinaus 
Einblick  in  die  unterschiedliche  Verdrehung  der  Phenylreste  gegen  die  Ebene  des 
Chinonsystems  und  in  die  Wasserstoffbrückenbindungen  zwischen  der  Chinon- 
carbonylgruppe  an  C-5  und  den  beiden  Anilinoresten  '2). 

Das  bei  der  Schmelzreaktion  in  geringer  Ausbeute  entstehende  Benzoxazol  5  a 
war  bereits  früher  von  uns  aus  la  und  Phenylglycin  erhalten  worden  ^  3);  die  Schmelz- 
punkte, die  IR-,  UV-,  ^H-NMR-  und  Massenspektren  beider  Verbindungen  sind 
identisch. 


">  P.  Hodge  in  The  chemistry  of  quinonoid  Compounds  (S.  Patai),  1.  Aufl.,  Teil  1,  S.  600, 

John  WiJey  &  Sons,  London  1974. 
12>  A.  Gieren,  F,  Schiauda,  W,  Schäfer  und  C.  Falkner,  Tetrahedron  Lett.  1977,  231. 
")  W.  Schäfer,  M.  Terdic  und  P.  Bartl,  Synthesis  1975,  438. 
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Die  Struktur  des  Benzimidazols  6  ist  durch  die  Elementaranalyse,  die  massen- 
spektrometrische  Fragmentierung  und  die  dem  Benzoxazol  5  a  analogen  UV-  und 
iH-NMR-Spektren  gesichert  (siehe  Experimenteller  Teil). 

Reaktionsablauf 

Die  Produkte  3  a,  4, 5  a  und  6  entstehen  stets  nebeneinander.  Die  unten  beschriebenen 
Experimente  rechtfertigen  es,  einen  Bildungsmechanismus  entsprechend  Schema  1 
vorzuschlagen. 


Schema  1 


o   o  V    o 


8a 

-  HjN-CftH, 

HO      O 


H5C6     N 


8b 


S-  HaN-C^Hi 


NH-CßHs 


CH3 
00 


N- 


^  H^NC^Hs 
HaO 


HsCß-C," 

H5C6 

10 


-HjO 


CH3 
=0 


H5C6-C? 


12 


3a 


HsCr-cf 


^ 


ieH. 


-CeHs 


11 


4^2H 


Sa 


Die  Reaktion  beginnt  mit  der  nucleophilen  Substitution  des  Anilinorestes  an 
C-2  von  la  durch  die  TV^-Phenylbenzamidinogruppe  zum  3-Acetyl-5-anilino-2- 
(a-anilinobenzylidenamino)-l,4-benzochinon  (8a),  das  als  Tautomeres  8b  vorliegen 
kann.  Von  diesem  zentralen  Zwischenprodukt  oder  dessen  Anion  ausgehend  erfolgt 
nach  der  Deprotonierung  der  Acetylgruppe  in  der  alkalischen  Schnoelze  zum  Carbon- 
ion unter  Eiiminierung  von  Anilin  der  Ringschluß  zum  nicht  isolierten  4-Hydroxy- 
chinolinchinon  9;  dieses  reagiert  mit  Anilin,  das  aus  la  oder  8  oder  durch  thermische 
Spaltung  von  2a  in  Anilin  und  Benzonitril  gebildet  werden  kann,  zu  3a.  In  einer 
Gleichgewichtsreaktion  kann  aus  8a  ^  8b  durch  Addition  des  Wasserstoffs  des 


Digitized  by  VjOOQIC 


1977 


Synthese  von  Chinolin-5,8-€hinonen 


1451 


fienzamidinorestes  an  die  Chinoncarbonylgruppe  das  cyclische  Halbatninal  10  ent- 
stehen; Wasserabspaltung  führt  zum  o-Chinon-monoimin  11,  das  zu  6,  reduziert 
wird.  8b  oder  dessen  Anion  kann  schließlich  durch  die  nucleophile  Verdrängung 
der  Phenylaminogruppe  in  das  o-Chinon-monoimin  12  übergehen,  das  zum  Benz- 
oxazol  5a  reduziert  werden  kann. 

Ein  Zwischenprodukt  vom  Typ  8  konnte  bei  der  Reaktion  von  2,5-Dianilino-3- 
piva]oyl-l,4-benzochinon  [1  mit  (CH^hC-C^O  stott  CH3-CO]  mit  iVi-Phenyl- 
benzamidin  gefaßt  werden  i>.  Hier  ist  wegen  der  sterischen  Hinderung  und  der 
fdilenden  CH-Acidität  der  /^r/-Butyloxycarbonylgruppe  der  Ringschluß  zum  Chinolin- 
system  nicht  möglich;  es  entstehen  deshalb  das  5-Anilino-2-(a-anilinobenzyliden- 
amino)-3-pivaloyl-l,4-benzochinon  [10a  mit  (CH3)3C-CO  statt  CH3-CO]  und 
wenig  6-Anilino-4-pivaloyl-5-hydroxy-2-phenylbenzoxazol  [5a  mit  (CH3)3C— CO 
statt  CH3CO].  Beim  Ersatz  der  Acetylgruppe  in  la  durch  eine  Propionylgruppe  ent- 
steht in  geringer  Ausbeute  das  an  C-3  zusätzlich  mit  einer  Methylgruppe  substituierte 
Chinolinchinon  vom  Typ  3a,  dessen  Struktur  durch  spektroskopische  Daten  ge- 
sichert ist. 

Um  die  Herkunft  der  Substituenten  am  Chinolinchinon  festzustellen,  wurden  die 
in  Schema  2  zusammengestellten  Kreuzexperimente  durchgeführt,  wobei  wechsel- 
seitig über  1  und  2  perdeuterierte  Phenylreste  in  die  Reaktion  eingehen.  Die  massen- 
q)dctrometrische  Analyse  der  nicht  trennbaren  Produktgemische  erlaubt  folgende 
qualitative  Aussagen:  Mit  fortschreitender  Reaktion  erscheint  im  Produktgemisch 
la,  bei  dem  eine  Anilinogruppe  gegen  den  ^^-Phenylrest  des  Amidins  2a  ausgetauscht 

Schema  2.  Reaktionen  von  3-Acety]-2,5-dianilino-],4-benzochinonen  (1)  mit 

ATi-Phenylbenzamidinen  (2);  massenspektrometrische  Analyse  der  Produktgemische 

(Zahlen  in  Klammem  =  Molmasse) 


HaCC^JL^NHR» 

R»H>rSr 


NH 
NHR2 


NHR 


HO 


R^HN 


1 


la  (332)  +  2a  (196) 

Ic    (342)  +  2c  (206) 

la    (332)  +  2c  (206) 

Ic    (342)  +  2a  (196) 


^  3a  (417)   +  5a  (344) 

-3c  (432)   +  5c  (354) 

*  3d  (427)   +  3e  (422)  +  5e  f5d]  (349) 

►  3f  (422)   +  3  g  (427)  +  5f  [5g]  (349) 
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R2  R3 
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ist.  Nach  unseren  Erfahrungen  kann  in  la  bei  erhöhter  Temperatur  die  Arylamino- 
gruppe  an  C-2  gegen  eine  and^e  ausgetauscht  werden  14>.  In  3  a  stammt  der  Anilino- 
rest  an  C-6  des  Chinonsystems  aus  la,  der  Phenylring  an  C-2  aus  2a  und  die  Anilino- 
gruppe  an  C-4  sowohl  aus  la  als  auch  aus  2a.  Dies  ist  plausibel,  denn  Anilin  entsteht 
während  der  Reaktion  aus  la  bei  der  Bildung  des  Zwischenprodukts  8,  aus  2a  beim 
Ringschluß  8-^9  und  durch  die  thermische  Spaltung  von  2a  in  Anilin  und  Benzo- 
nitril.  In  getrennten  Versuchen  wurde  gesichert,  daß  der  iVi-Phenylrest  in  2a  unter 
den  Bedingungen  der  Schmelzreaktion  nicht  ausgetauscht  wird.  Aus  dem  Zusatz 
von  Perdeuteriobenzonitril  zur  Schmelzreaktion  ergab  sich  kein  Hinweis  auf  eine 
Beteiligung  von  Benzonitril  an  der  Reaktion. 

Die  Entstehung  von  5  a  und  6  aus  den  Chinon-monoiminen  11  und  12  erfordert 
eine  Reduktion.  Wir  haben  keine  Hinweise,  welche  Komponente  im  Schmelzansatz 
die  Reduktionsäquivalente  liefert.  Fügt  man  jedoch  zur  Reaktion  1  Moläquivalent 
Hydrochinon  zu,  so  wird  tatsächlich  der  Reaktionsablauf  stark  zugunsten  der  Bildung 
von  5a  als  Hauptprodukt  und  6  verschoben.  Gleichzeitige  Steigerung  der  Reaktions- 
temperatur von  120°  auf  160°C  führt  zur  bevorzugten  Bildung  von  6  neben  5a. 
Auch  dies  erscheint  plausibel,  da  bei  erhöhter  Temperatur  die  Wasserabspaltung  aus 
dem  Halbaminal  10  begünstigt  ist.  10  wird  somit  dem  Gleichgewicht  entzogen  und 
liefert  bei  Anwesenheit  eines  Reduktionsmittels  6. 

Wir  danken  Herrn  Priv.-Doz.  Dr.  /.  Sonnenbichler  für  seine  Hilfe  bei  der  Diskussion  der 
iH-NMR-Spektren,  Frl.  /.  Buhrow,  T.  Schild  und  E.  Seifert  für  die  Aufnahme  der  Spektren. 

Experimenteller  Teil 

Als  Spektrometer  wurden  verwendet  für  iH-NMR:  Varian  HA  100  und  Bruker  WH  90, 
für  IR:  Perkin-Elmer  225,  für  UV:  Beckmann  DK  2.  für  MS:  CH-7  und  SMIA  (Elektroncn- 
energie  70  eV).  —  Alle  Schmelzpunkte  wurden  im  Apparat  nach  Tottoli  bestimmt  und  sind 
unkorrigiert. 

4y6-Dianilino-2-phenylchinolin-5,8-chinon  (3a):  In  die  120— 125 °C  heiße  Schmelze  von 
19.6  g  (0.1  mol)  Ni-Phenylbenzamidinis>  (2a)  trägt  man  unter  Stickstoff  und  starkem  Rühren 
21.6  g  (0.06  mol)  fein  pulverisiertes  3-Acctyl-2,5-diamilino-l,4-benzochinoni6>  (la)  portions- 
weise so  ein,  daß  die  rote  Schmelze  zähflüssig  bleibt  und  gut  gerührt  werden  kann.  Nach 
beendeter  Zugabe  rührt  man  noch  weiter,  insgesamt  60min.  Die  abgekühlte  Schmelze  wird  in 
heißem  Chloroform  aufgenommen;  beim  Stehen  über  Nacht  kristallisieren  11.5g  reines  3a 
aus.  Zur  Analyse  wird  mit  Chloroform  über  Kieselgel  (Fa.  Woelm;  unter  0.063  mm,  desakti- 
viert  mit  14%  Wasser)  chromatographiert  und  aus  Chloroform  umkristallisiert.  Man  erhält 
so  dunkelrote  Nadeln  mit  Schmp.  264 ""C.  Die  chromatographische  Aufarbeitung  der  Mutter- 
lauge (siehe  unten)  liefert  weiteres  3a;  Gesamtausb.  1 3.2  g  (49  %).  —  Wiederholtes  Umkristalli- 
sieren aus  Essigester  und  Trocknen  bei  ca.  10~3  Torr  bringt  kein  besseres  Analysenergebnis;  aus 
der  massenspektrometrischen  Analyse  und  der  Röntgenstrukturanalyse  ^2)  geht  hervor,  daß 
3a  stets  mit  Chloroform  kristallisiert.  -  UV  (Dioxan):  Xmax  (Ige)  =  291  (4.54).  345  (Schul- 


i*>  K.  JooSy  Dissertation  Universität  München  1977. 

15)  B,  Singh  und  S.  C.  Collins,  J.  C.  S.  Chem.  Commun.  1971,  498. 

16)  W.  Schäfer  und  A.  Aguado,  Angew.  Chem.  12,  442  (1971);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl. 
10,406(1971). 
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ter),  439  nm  (3.79).  -  IR  (KBr):  3300,  3260  (NH),  3050  (CH),  1640, 1610  (C  =  0),  1580, 1570. 
1560,  1530. 1495  (Chinolin,  8-NH),  1435. 1410  cm"». 

C27H19N3O2  (417.1477)  Ber.  C  77.68  H  4.59  N  10.07 
Gef.  C  76.98  H  4.75  N  10.46 
Molmasse  417.1465  (massenspektrometr.) 

4JS'DiamUnO'2'phenylchinoUn'5^6-chinon  (4):  Bei  der  Chromatographie  der  Mutterlauge 
des  voranstehenden  Ansatzes  mit  Chloroform  über  Kieselgel  erhält  man  aus  der  nach  3  a 
duieiten  rotvioletten  Fraktion  nach  Abdestillieren  des  Lösungsmittels  und  Umkristallisieren 
aus  Benzol/Hexan  4  als  rotviolette  Kristalle  mit  Schmp.  255°C;  Ausb.  0.7  g  (2.6%).  -  UV 
(Dioxan):  X««  Og  e)  =  282.5  (4.57),  437  (3.68),  487  nm  (3.68).  -  IR  (KBr):  3240  (NH), 
305O(CH),  1650. 1625. 1610  (C  =  0),  1600. 1590. 1570,  1500(Chinolin  undS-NH).  1450. 1430. 
1400cra-'. 

C27H19N3O2  (417.1477)     Ber.  C  77.68  H  4.59  N  10.07 
Gef.  C  77.90  H4.63  N  9.86 
Molmasse  417.1473  (massenspektrometr.) 

4-Amlino^hydroxy-2'phenylchinoHn'5,8-chinon  (3  b) 

a)  Herstellung  aus3u:  Zu  630  mg  (1 .5  mmol)  3a  in  250  ml  Dioxan  von  80°C  gibt  man  350  ml 
1  N  NaOH  und  rührt  die  dunkelrot  werdende  Lösung,  die  sich  nach  1— 2  h  nach  weinrot 
aufhellt.  Nach  Ansäuren  mit  2  n  HCl  wird  i.  Vak.  auf  das  halbe  Volumen  eingeengt,  auf  1  I 
Eis/Wasser  gegossen  und  3  Tage  bei  4''C  stehengelassen.  Nach  Absaugen  und  Trocknen 
erhält  man  3b  als  rostrotes  Pulver  mit  Zers.-P.  200-205°C;  Ausb.  414  mg  (80%). 

b)  Herstellung  aus  4:  Die  Lösung  von  20  mg  4  in  10  ml  Methanol  wird  mit  3  ml  1  n  HCl 
versetzt  und  bei  40°C  gehalten,  bis  sie  sich  gelb  gefärbt  hat  (ca.  2  h).  Nach  Kühlen  auf  Raum- 
temp.  wird  mit  Wasser  verdünnt  und  mit  Chloroform  extrahiert.  Die  organische  Phase  wird 
mit  Magnesiumsulfat  getrocknet  und  das  Lösungsmittel  i.  Vak.  abdestilliert.  Der  rote  Rück- 
stand ist  laut  DC,  Zers.-P.  und  IR-Spektrum  mit  dem  nach  a)  entstandenen  Produkt  identisch. 

3b  kann  auch  wiederholtes  Umkristallisieren  aus  Methanol.  Chloroform  oder  Benzol  nicht 
analysenrein  erhalten  werden.  Es  wurde  ohne  Reinigung  als  Phenazin  charakterisiert. 

l-AntltnO'3-phenylpyridof3,2-a]phenazin-5-ol  (7  a):  Zur  Lösung  von  342  mg  (1  mmol)  3  b  in 
15  ml  Eisessig  von  80°C  gibt  man  500mg  (4.8  mmol)  0-Phenylendiamin  in  25ml  Eisessig,  hält 
die  Mischung  noch  30  min  bei  80''C  und  läßt  dann  über  Nacht  stehen.  Man  saugt  vom  gelb- 
braunen Niederschlag  ab,  wäscht  diesen  mit  Wasser  und  trocknet  ihn.  Bei  der  Chromatogra- 
phie mit  Chloroform  über  Kieselgel  (Fa.  Woelm;  unter  0.063  mm.  desaktiviert  mit  14% 
Wasser)  erhält  man  aus  der  zweiten  Zone  7a  als  ockerfarbene  Kristalle  (aus  Chloroform/ 
Hexan)  mit  Schmp.  280— 282 X;  Ausb.  214  mg  (52%).  —  Mit  äquimolaren  Mengen  an 
o-Phenylendiamin  entsteht  7a  als  einziges  Produkt.  —  UV  (Dioxan):  Xmax  (Ig  c)  =  233  (4.59), 
309(4.78).  317  (Schulter),  440  nm  (4.25).  -  IR  (KBr):  3140  (OH);  3050  (CH);  1650,  1590, 
1580.  1570,  1535.  1510,  1452,  1415  cm-».  -  »H-NMR  (CDCI3):  B  =  7.8  (s;6-H),  7.2-7.9 
(m:2-.9-,  lO-H,  3'-.  3'-.  5'-H,  Anilin-H',  NH),  8.0-8.3(m;8-,  11-H,2'-,  6'-H),  13.1  (s;  OH). 
-  MS  (70  eV):  m/e  (%)  =  415  (31),  414  (M+  100),  413  (10),  386  (16),  385  (18). 

C27H18N4O  (414.5)     Ber.  C  78.24  H  4.38  N  13.52     Gef.  C  78.23  H  4.37  N  13.46 

5'(2-Aminoanilino)-l'anilino-3-phenylpyridof 3, 2-aJ phenazin  (7  b):  Aus  dem  voranstehenden 
Ansatz  isoliert  man  bei  der  Chromatographie  aus  der  ersten  Zone  7b  als  gelborange  Kristalle 
(aus  Chloroform/Hexan)  mit  Schmp.  325 °C;  Ausb.  65  mg  (13%).  -  UV  (Dioxan):  X^ax 
Og«)  =  237  (4.66).  288  (4.71).  328  (4.65)  452  (Schulter),  478.5  nm  (4.21).  -  IR  (KBr):  3440, 
3340  (NH);  3040  (CH);  1630, 1590,  1570, 1550,  1510,  1470,  1410  cm-i.  -  1H-NMR(CDC13): 
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B  =  7.56  (s;  2-H).  6.8-7.8  (m;  6-,  9-,  10-H,  3'-,  4'-,  5'-H,  Anilin-HO,  7.89  (s;  6-H),  8.0  —  8.3 
(8-,  ll-H,  2'-,  6'-H).  2.3  (NH),  8.6  (NH),  13.5  (NH).  -  MS  (70eV):  m/^(%)  =  505  (38), 
504  (M+,  100),  503  (32),  502  (10),  490  (1 1),  489  (20),  488  (9),  387  (9),  386  (12).  385  (12).  252 
(M++,  25). 

C33H24N6  (504.6)    Ber.  C  78.55  H4.79  N  16.66    Gef.  C  78.92  H  4.85  N  16.52 

J,5-Diamiino-3-phenylpyrido[3,2aJphenazin  (7c):  Aus  39  mg  4  und  12  mg  o-Phenylen- 
diamin  in  5  ml  Eisessig  erhält  man  nach  der  voranstehenden  Vorschrift  7c  als  orangerote 
Kristalle  (aus  Chloroform/Hexan)  mit  Schmp.  279^0;  Ausb.  36  mg  (62%).  -  UV  (Dioxan): 
Xmax  Og  e)  =  238.5  (4.54),  283  (4.76),  333  (4.61),  451  (Schulter),  479  nm  (4.30).  -  IR  (KBr): 
3270  (NH);  3050  (CH);  1625.  1590,  1570,  1545,  1520,  1490.  1448  cm"  1  (C=C,  C=N).  - 
IH-NMR  (CDCI3):  8  =  7.80  (s;6-H),  7.2-7.7  (m;  2-,  9-,  10-H,  3'-.  4'-,  5'-H,  Anilin-H'), 
8.0-8.2  (m;  8-.  ll-H,  2',  6'-H).  9.2  (NH),  13.4  (NH).  -  MS  (70  eV):  w/e(%)  =  490  (36), 
489  (M+.  100),  488  (50),  244.5  (M++,  20). 

C33H23N5  (489.6)    Ber.  C  80.96  H  4.74  N  14.31     Gef.  C  80.68  H  4.73  N  14.18 

Hydrierung  von  3a:  210  mg  (0.5  mmol)  3a  werden  in  150  ml  Tetrahydrofuran  bei  Raumtemp. 
und  Normaldruck  an  Palladium/Aktivkohle  bis  zum  Verschwinden  der  roten  Farbe  hydriert. 
Beim  Abfiltrieren  vom  Katalysator  färbt  sich  die  Lösung  spontan  rot.  Nach  Abdstillioren 
des  Lösungsmittels  isoliert  man  3a,  nach  DC,  MS,  IR  identisch  mit  dem  Ausgangsmaterial. 

Redukthe  Acetylierung  von  Sa:  Die  Lösung  von  105  mg  (0.25  mmol)  3a  in  10  ml  Acetan- 
hydrid  wird  mit  0.5  ml  Pyridin  und  0.4  g  Zinkstaub  45  min  bei  Raumtemp.  geschüttelt,  dann 
5  min  auf  dem  siedenden  Wasserbad  erhitzt,  filtriert  und  das  Lösungsmittel  i.  Vak.  abdestüliert. 
Den  feuchten  Rückstand  suspendiert  man  in  1 5  ml  Benzol,  filtriert  vom  Zinkacetat  ab,  dampft 
i.  Vak.  ein  und  erhält  nach  Anreiben  mit  wenig  Ethanol  hellgelbe  Kristalle  mit  Zer5.-P. 
183-185°C,  die  laut  DC  (Kieselgel,  Chloroform/Aceton  =  10:1)  noch  zwei  hell«olbe 
Komponenten  mit  niedrigem  /?p-Wert  (vermutlich  partiell  acetyliertes  Hydrochinon  von  3  a) 
enthalten.  -  MS  (70 eV):  m/e(%)  =  587  (M+.  12),  545(11),  503(7),  461  (12),  418(100), 
343  (15),  315  (11),  234  (10),  118  (20),  77  (7),  43  (25). 

4-Acetyl'6'amUnO'5-hydroxy-2-phenylbenzoxazol  (5  a) 

a)  332  mg  (1  mmol)  la  und  151  mg  (1  mmol)  Phenylglycin  werden  in  einer  Mischung  aus 
225  ml  Aceton  und  93  ml  Triethylamin  unter  Rühren  gelöst.  Die  zunächst  dunkelrote  Lösung 
hellt  sich  auf  und  es  fällt  ein  gelber  Niederschlag  aus.  Man  rührt  insgesamt  3  h,  läßt  kann  über 
Nacht  stehen  und  saugt  das  rohe  5a  ab.  Gelbe  Kristalle  (aus  Benzol/Hexan)  mit  Schmp. 
185°C;  Ausb.  312  mg  (91  %).  -  UV  (Ethanol):  X^ax  Oge)  =  275  (4.62).  433  nm  (4.32).  - 
IR  (KBr):  3410,  3395.  1624.  1598,  1545,  1518,  1510,  1440cm-i  -  «H-NMR  (CDCI3): 
8  =  3.14  (s;CH3),  6.5  (NH),  7.2-7.5  (m;  Anilin-H',  3'-,  4'-,  5'-H).  7.64  (s;  7-H),  8.17 
(m;2'-,  6'-H),  13.64  (OH).  -  MS  (70  eV):  m/e(%)  =  345(26),  344  (M+  100).  326(60), 
297  (8),  269  (4),  249  (5),  222  (7),  198  (7),  194  (8),  172  (4),  170  (9).  144  (4).  77  (26). 

C21H16N2O3  (344.3)  Ber.  C  73.42  H  4.77  N8.15     Gef.  C  73.24  H4.68  N8.13 

b)  Die  Chromatographie  der  Mutterlauge  einer  Schmelzreaktion  (s.  oben)  aus  332  mg 
(1  nrniol)  la  und  300  mg  (1 .5  mmol)  2  mit  Benzol  über  Kieselgel  (Fa.  Woelm;  unter  0.063  mm, 
desakti viert  mit  14%  Wasser)  liefert  aus  der  ersten  gelben  Zone  13  mg  (4%)  5  als  gelbe 
Kristalle  (aus  Hexan)  mit  Schmp.  185°C.  Der  Misch.-Schmp.  mit  dem  nach  a)  hergestellten 
Produkt  zeigt  keine  Depression,  die  IR-,  UV-.  iH-NMR-  und  Massenspektren  beider  Produkte 
sind  identisch.  —  Gibt  man  bei  der  Schmelzreaktion  unter  sonst  gleichen  Bedingungm 
100  mg  (1  mmol)  Hydrochinon  zu,  so  ist  nach  5min  alles  1  verschwunden;  die  Aufarbeitung 
wie  oben  liefert  dann  5a  in  60proz.  Ausbeute. 
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4'Acetyl"6-anUino-5-hydroxy'l,2'diphenylbenzimidazol  (6):  In  die  Schmelze  (170°C)  von 
300  mg  (1.5  mmol)  2  a  und  110  mg  (1  mmol)  Hydrochinon  trägt  man  unter  starkem  Rühren 
332  mg  (1  mmol)  la  portionsweise  ein  und  rührt  insgesamt  15  min.  Die  erkaltete  Schmelze 
wird  in  Benzol  (20  ml)  gelöst,  von  wenig  unlöslichem  Material  abfiltriert  und  über  Kieselgel 
(Fa.  Woelm ;  unter  0.063  mm)  chromatographiert.  Aus  der  ersten  gelben  Zone  erhält  man 
wenig  5a  aus  der  nachfolgenden  gelborangen  Zone  210  mg  6  als  orange  Kristalle  (aus  Hexan) 
mit  Schmp.  173^C.  -  UV  (Ethanol):  X^ax  (Ige)  =  231  (4.25),  277(4.40),  3.31  (Schulter), 
4.31  lun  (4.10).  -  IR  (KBr):  3395  (NH),  3050  (CH,  aromat.),  2925  (OH),  2850  (CH,  aliphat.), 
1625  (C=0).  1590, 1550, 1505, 1440  cm-i.  -  IH-NMR (CDCI3): §  =  2.93  (s;  CH3), 6.5  (NH), 
7.0-7.9  (m;  Anilin-H',  3'-,  4'-,  5'-H,  7-H),  8.14  (m;  2'-,  6'-H),  13.6  (OH).  -  MS  (70 eV): 
mie  (%)  =  420  (32),  419  (M+  100),  328  (15),  327  (20),  326  (75),  209.5  (M++,  18). 

C27H21N3O2  (419.5)    Ber.  C  77.31   H  5.05  N  10.02    Gef.  C  77.09  H  4.77  N9.96 

4'Anilino-6'phenylpyridin'2J'dicarbonsäure:  Die  Suspension  von  342  mg  (1  mmol)  3b  in 
10  ml  1  N  Triethylammoniumhydrogencarbonat  wird  mit  2  ml  30proz.  Wasserstolfperoxid  bei 
70°C  gerührt,  bis  alles  Material  unter  Entfärbung  in  Lösung  gegangen  ist  (ca.  1  h).  Man  erwärmt 
auf  37''C,  stellt  pH  7  ein  und  zerstört  das  überschüssige  Wasserstoffperoxid  mit  Katalase  aus 
Rioderieber.  Nach  Entfernen  des  Triethylammoniumhydrogencarbonats  i.  Vak  nimmt  man 
den  Rückstand  in  Wasser  auf,  säuert  an  und  extrahiert  mehrmals  mit  Chloroform.  Nach 
Trocknen  der  CHCla-Phase  mit  Magnesiumsulfat  und  Entfernen  des  Lösungsmittels  wird  der 
blaßgelbe  Rückstand  aus  Chloroform/Hexan  umgefällt  und  liefert  so  130  mg  (40%)  rohe 
4-Anilino-6-phenylpyridin-2,3-dicarbonsäure  mit  Zers.-P.  260— 265°C.  —  UV  (Ethanol): 
>«ax  (Ige)  =  241  (Schulter),  272 nm  (4.20).  -  IR  (KBr):  3330  (NH),  2870  (OH),  1760, 
1730 cm-i  (C=0).  -  iH-NMR  (CDCI3):  8  =  7.6  (s;  5-H),  7.2-7.5  (m;  Aromaten-H,  NH), 
13.4  (OH).  -  MS  (70  eV):  mle(%)  =  334  (M+,  2),  316  (22),  290  (40),  289  (9),  272  (75). 
271  (20),  244  (16),  77  (13),  44  (100). 

A-Amlino-Ö'phenylmcotinsäure:  Die  Suspension  von  50  mg  des  voranstehenden  Produktes 
in  2  ml  Diphenylether  wird  mit  freier  Flamme  langsam  erhitzt,  wobei  bei  ca.  200°C  die 
Dicarbonsäure  unter  Gasentwicklung  in  Lösung  geht.  Nach  beendeter  Gasentwicklung  fällt 
die  substituierte  Nicotinsäure  beim  Kühlen  aus  und  liefert,  aus  Chloroform  umkristallisiert, 
weiße  Nadeln  mit  Schmp.  249-250°C;  Ausb.  35  mg  (82%). -UV  (Ethanol):  X^naxOg  e)  =  268 
(4.32),  312  nm  (Schulter).  -  IR  (KBr):  3210  (NH);  3100, 3040  (CH);  2700  (OH);  1685  (C=0); 
1605  (8-NH),  1630, 1590, 1570. 1508  cm"!  (C  =  C,  C=N).  -  iH-NMR  ([De] Aceton) :  8  =  7.37 
(s;  5-H),  7.5-7.7  (m;  3'-,  4'-, 4'-H,  Anilin-H'),  7.86  (m;  2'-,  6'-H),  9.05  (s;  2-H).  -  MS  (70  eV): 
TO/e(%)  =  291  (15),  290  (M+,  60),  273  (22),  272  (100),  246  (14),  245  (9),  243  (12),  155  (12), 
127(15). 

C19H14N2O2  (290.1055)     Molmasse  Gef.  290.1050  (massenspektrometr.) 

Umsetzung  von  2^5'DianilinO'3'pivaloyl-l,4-benzochinon  mit  N^-Phenylbenzamidin  (2a): 
Man  trägt  in  die  120^  heiße  Schmelze  von  200  mg  2a  190  mg  2,5-Dianilino-3-pivaloyl-l,4- 
benzochinoii  in  kleinen  Portionen  ein,  erhitzt  insgesamt  Ih  auf  120— 125 °C  und  chromato- 
graphiert das  Gemisch  mit  Chloroform  über  200  g  Kieselgel  (Fa.  Woelm;  unter  0.063  mm). 
Aus  der  dritten  (gelbgrünen)  Zone  isoliert  man  5-Anilino-2-(a-anilinobenzylidenamino)- 
3-pivaloyl-l  ,4-benzochinon. 

Aus  der  ersten  (gelben)  Bande  erhält  man  50  mg  (26%)  6-Anilino-2-phenyl-4-pivaIoyl-5- 
benzoxazolol  als  gelbe  Nadeln  (aus  Benzol/Hexan)  mit  Schmp.  126''C.  —  UV  (Ethanol):  Xmax 
Oge)  =  242  (Schulter),  272.5  (4.33),  425  nm  (3.83).  -  IR  (KBr):  3405  (NH),  3050  (CH), 
2960  (OH);  1595,  1547.  1510,  1440 cm"*.  -  iH-NMR  (CDCI3):  8=  1.65  [s;  (CH3)3C], 
7.0-7.6 (m;  3'-,  4'-,  5'-H,  Anilin-HO,  7.65  (s;  7-H),  8.09  (m;  2'-.  6'.H),  6.6  (NH),  13.7  (OH).  - 
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MS  (70  eV):  mje  (%)  =  387  (30),  386  (M+.  100),  368  (9),  343  (15),  330  (15),  329  (56),  302  (10), 
301(15),  170(11),  144(20). 

C24H22N2O3  (386.4)    Bcr.  C  74.59  H  5.74  N  7.25    Gef.  C  74.32  H  5.71  N  7.24 

Aus  der  zweiten  (rotbraunen)  Zone  werden  82  mg  2,5-Dianilino-3-pivaloxy-],4-benzochinon 
zurückgewonnen. 

CycHsierung  von  5'Antino-2-(a-anilinobenzylidenamino)-3-pivaloyl'l,4-ben20chinon:  50  mg 
(0.12  mmol)  5-Ani]ino-2-(a-anilinobenzylidenamino)-3-pivaloy]-l,4-benzochinon  werden  mh 
15  mg  Hydrochinon  4  h  in  10  ml  Ether  unter  Rückfluß  gekocht.  Nach  sftulenchromato- 
graphischer  Auftrennung  des  Produktgemischs  mit  Chloroform  an  Kieselget  (Fa.  Woelm ; 
unter  0.063  mm,  desakti viert  mit  14%  Wasser)  erhält  man  11  g  (35%)  6-Anilino-2-phenyl-4- 
pivaloyl-5-benzoxazolot  neben  Ausgangsmaterial  und  wenig  6-Anilino-l,2-diphenyl-4- 
pivaloyl-5-benzimidazolol,  das  massenspektrometrisch  identifiziert  wird. 

4,6-Dianilino-3-methyl'2-phenylchinolin-5,8'Chinon:  346  mg  (1  mmol)  2,5-Dianilino-3-propi- 
onyl-l,4-benzochinon  werden  mit  350  mg  (1.7  mmol)  Ni-Phenylbenzamidin  (2a)  unter  den 
Bedingungen  der  Schmelzreaktion  (s.  oben)  umgesetzt.  Nach  2  maliger  chromatographischer 
Auftrennung  des  Produktgemisches  mit  Chloroform  über  Kieselgel  (Fa.  Woelm;  unter 
0.063  mm,  desaktiviert  mit  14%  Wasser)  und  Umkristallisieren  aus  Chloroform/ Hexan  erhält 
man  13  mg  (3%)  Produkt  mit  Schmp.  225  °C.  -  UV  (Dioxan):  X^ax  Ogc)  =  241  (4.32), 
269  (Schulter),  294  (4.50),  459  nm  (3.78).  -  IR  (KBr):  3420,  3260  (NH);  3050  (CH);  1640, 
1605  (C=0);  1587,  1543,  1492  cm-i.  -  iH-NMR  (CDCI3):  1.87  (s;  CH3),  6.5  (s;  7-H), 
7.0-7.5  (m;  3'-,  4'-,  5'-H,  NH,  Anilin-H').  7.64  (m;  2'-.  6'-H),  10.80  (NH.  langsam  mit  D2O 
austauschbar).  -  MS  (70  eV):  m/e  (%)  =  433  (35),  432  (46),  431  (M+,  100),  416  (5),  402  (7), 
372  (4),  356  (18),  354  (10),  340  (10),  339  (12),  144  (9). 

[4/77] 
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DarsteDung  von  Sulfinsäureii  mit  ß-ständigen  elektronenziehenden 
Substitiienten 

Paul  Messinger  *>  und  Harald  Greve 

Institut  für  Phaimazeutische  Chemie  der  Universität  Hamburg, 
Laufgraben  28,  D-2000  Hamburg  13 

Eingegangen  am  13.  Januar  1977 


Symmetrische  Sulfone  4,  die  in  ß-Stellung  durch  elektronenziehende  Substituenten  aktiviert 
sind,  reagieren  mit  Cyanid  oder  Thiophenolat  zu  aktivierten  Sulfinsäuren  5  und  Nitrilen  6 
bzw.  Thioethem  7. 

^ftOmls  of  Sulfiiiic  Adds  widi  Electroo-attracting  Substituents  in  the  ß-Position 

Symmetrie  sulfones  4  activated  by  electron-attracting  substituents  in  the  ß-position  react 
with  Cyanide  or  thiophenolate  to  give  activated  sulßnic  acids  5  and  nitriles  6  or  thioethers  7, 
cspectively. 


Vor  kurzem  haben  wir  über  die  Synthese  symmetrischer  Sulfone  berichtet,  die 
lurch  ß-standige  elektronenziehende  Gruppen  aktiviert  sind^>.  Aus  derartigen  Ver- 
indungen  lassen  sich  entsprechend  aktivierte  Sulfinsäuren  darstellen.  Diese  interessie- 
en  uns  im  Zusammenhang  mit  Untersuchungen  über  Sulfone  als  chemische  Transport- 
nrmeQ  germicid  wirksamer  Stoffe  2). 

In  einem  Patent^>  werden  Spaltungen  symmetrischer  Sulfone  1  beschrieben,  die 
ich  von  Propionsäurederivaten  ableiten;  mit  Alkalialkoholat  oder  wäßrig-alkoholi- 
Aer  Alkalihydroxid-Lösung  entstehen  daraus  Salze  aktivierter  Sulfinsäuren  2  und 
ie  Acrylsäurederivate  3. 

(X-CH2-CH2)2S02         ^"^>       X-CH2-CH2-SO2®  4-  X-CH  =  CH2 
1  2  3 

Dieses  Verfahren  läßt  sich  nicht  problemlos  auf  die  von  uns  eingesetzten  Sulfone 
)crtra0en.  Sehr  häufig  erhielten  wir  nämlich  als  Nebenprodukt  in  größeren  Mengen 
irzige  Polymerisate,  aus  denen  die  Isolierung  der  Alkalisulfinate  sehr  schwierig  ist. 
Wir  fanden  nun,  daß  Natriumcyanid  zur  Spaltung  alier  von  uns  eingesetzten 
tivierten  Sulfone  4  besonders  gut  geeignet  ist.  Man  ^hält  damit  ein  leicht  trennbares 


Xorrespoodenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

P.  Messinger  und  H.  Greve,  Synthesis,  1977,  259. 

P.  Messinger  und/.  Gompertz,  Arch.  Pharm.  (Weinheim,  Ger),  310,  249  (1977). 

Farbwerke  Hoechst  AG  (Erf.  R,  Kerber),  D.  B.  P.  1129477  (17.  Mai  1962)  [Chem.  Abstr. 

58,  P  7832  b  (1963)]. 

Verlas  Chemie,  GmbH,  D-6940  Weinheim,  1977 
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Gemisch  aus  Nitril6  und  dem  Natriumsalz  der  aktivierten  Sulfinsäure  5.  Aus  letzterem 
lassen  sich  die  freien  Säuren  durch  Ansäuern  einer  wäßrigen  Lösung  häufig  bereits 
analysenrein  gewinnen. 

+  CN® _ 

-R-CHj-CN 
6 


+  CgHs-S® 


-CeHs-S-CHa-R 
7 


4-7 

R 

Q-lcH,- 

CH30-(Q>-?-CH,- 

q-Q-Lh.- 

OQr^-™'- 

o 

(CsHsfe-CH-C-CHj- 

Ör^'-™- 

^If-CH,- 

4-7 

R 

O 

h 

CH3-C-CH2- 

i 

Oir 

k 

Odr 

1 

Cir 

m 

Oär 

n 

rtl 

o 

OH 

CII3 

Die  Spaltung  von  4  ist  auch  mit  Natriumthiophenolat  möglich;  wir  erhielten  damit 
aus  4a  und  4d  die  Natriumsalze  der  Sulfinsäuren  5a  und  5b  und  daneben  die  Thioether 
7a  und  7d. 

Auch  mit  sekundärem  Amin  läßt  sich  4  spalten;  die  Reaktion  verläuft  aber  sehr 
langsam.  Nach  34stündigem  Erhitzen  von  4a  mit  Piperidin  in  Tetrahydrofuran 
konnten  wir  l-Phenyl-3-piperidino-l-propanon  nur  in  geringer  Ausbeute  erhalten. 
Etwa  die  Hälfte  des  eingesetzten  Sulfons  4a  wurde  wieder  zurückgewonnen. 

Die  dargestellten  aktivierten  Sulfinsäuren  5  sind  unterschiedlich  stabil.  5o  ist  nur  als 
Natriumsalz  zu  gewinnen;  die  freie  Säure  zersetzt  sich  innerhalb  weniger  Minuten. 
Dagegen  lassen  sich  die  y-Oxosulfinsäuren  im  allgemeinen  wochenlang  bei  Raum- 
temperatur unverändert  aufbewahren.  Teilweise  zersetzen  sie  sich  aber  beim  Um- 
kristallisieren aus  heißen  Lösungsmitteln. 
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Die  IR-Spektren  von  5  besitzen,  ähnlich  wie  die  einfachen  Sulfinsäuren^>,  in  den 
Bereichen  2750-2890  cm-i  und  2360-2510  cm"!  breite  O-H- Absorptionen  und  bei 
1070—1090  cm"i  eine  Bande  für  die  S=0- Valenzschwingung. 

Die  bei  der  Cyanolyse  anfallenden  Nitrile  6  sind  mit  Ausnahme  von  6e  bereits  in  der 
Literatur  beschrieben. 

Tabelle  1.  Durch  Cyanolyse  erhaltene  aktivierte  Sulfinsäuren  5 


-sulfinsäure 

\usbeute 
(Reakt- 
Dauer) 

Schmp.  rC] 
(Umkrist.  aus) 

Summen- 
formel 
(Molmasse) 

Analyse 
S        Cl 

N 

3-Oxo-3-phenyl- 
propan- 

81% 
(8  h) 

94-95 

C9H10O3S 
(198.2) 

Ber.  16.17 
Gef.  16.41 

- 

- 

3-(p-Methoxyphcnyl) 
3-oxopropan- 

-73% 
(7  h) 

79-81 

C10H12O4S 
(228.3) 

Ber.  14.05 
Gef.  14.07 





3-(p-Chlorphenyl)- 
3-oxopropan- 

41% 
(8  h) 

102-106 

C9H9CIO3S 
(232.7) 

Ber.  13.78 
Gef.  13.77 

15.24 
15.39 

— 

3-(2-Naphthyl)- 
3-oxopropan- 

27% 
(8  h) 

102 
(THF/Ethanol) 

C,3H,203S 

(248.3) 

Ber.  12.91 
Gef.  12.78 



— 

4,4-Diphenyl-3- 
oxobutan- 

43% 
(6  h) 

öl 

Ci6H,603S 

(288.4) 

Ber.  11.12 
Gef.  10.53*) 

__ 



3-(2-Furyl)-3. 
oxopropan- 

52% 
(4  h) 

103-105*» 

C7H8O4S 

(188.2) 

Ber.  17.04 
Gef.  16.89 

— 

— 

3K2-Thienyl)- 
3-oxopropan 

62% 
(6  h) 

91-92 

C7H8O3S2 
(204.3) 

Ber.  31.39 
Gef.  31.09 

— 



3-Oxobutan 

22% 
(6  h) 

öl 

C4H8O3S 
(136.2) 

Ber.  23.55 
Gef.  23.33 

— 



(l-Oxo-2-indanyl)- 
methan- 

60% 
(9  h) 

97 -98  c) 

C10H10O3S 
(210.3) 

Ber.  15.25 
Gef.  15.42 

— 



(l-Oxo-1,2,3,4- 
tctrahydro-2- 
naphthyl)methan- 

15% 
(5  h) 

104-107 
(Ethanol/PE)<») 

CnH,203S 
(224.3) 

Ber.  14.30 
Gef.  14.50 

- 

- 

(4-Oxo-3-€hromanyl) 
methan- 

-  36% 
(5.5  h) 

96-97  b) 
(Ethanol/PE)<») 

C10H10O4S 
(226.3) 

Ber.  14.17 
Gef.  14.14 

— 

_ 

(4-Oxo-4/f-3-chro- 
menyl)methan- 

43% 
(6  h) 

111-113 
(Ethanol/PE)d) 

C10H8O4S 
(224.2) 

Ber.  14.30 
Gef.  14.31 



— 

(3-Indolyl)methan- 

29% 
(8  h) 

97-100 

C9H9NO2S 
(195.2) 

Ber.  16.42 
Gef.  16.60 

— 

7.17 
7.10 

(2-Hydroxy-3,5- 
dimethylphenyl) 
methan-,  Na-Salz 

75% 
(5  h) 

225 

CjHijNaOsS 

(222.2) 

Ber.  14.43 
Gef.  14.23 

- 

- 

•>  Analyse  für  Na-Salz:  CieHisNaOsS  (310.4);  ber.  S  10.33,  gef.  S  10.36. 
^  Schmelze  erstarrt  bei  weiterem  Erhitzen  und  zersetzt  sich  allmählich. 
^  Schmelze  erstarrt  um  100°C  und  zersetzt  sich  bei  ca.  180°C. 
<ö  FE  =  Pctrolether. 


^  S.  Detorü  und  H,  Hadii,  J.  Chem.  Soc.  1955,  3163. 
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Experimenteller  Teil 

Die  IR-Spektren  wurden  von  KBr-Preßlingen  mit  einem  Gerät  Perkin-Elmer  157  MaCl 
aufgenommen.  —  Die  Schmelzpunkte  sind  nicht  korrigiert. 

Darstellung  der  Sulfinsäuren  5  durch  Cyanolyse  der  Sulfone  4  (Tabelle  1).  —  Aligemeine 
Vorschrift:  0.02  mol  Sulfon  4  und  0.98  g  (0.02  mol)  Natriumcyanid  werden  in  100—150  ml 
Ethanol  während  der  in  Tabelle  1  unter  Reaktionsdauer  angegebenen  Zeit  zum  Sieden  erhitzt. 
Nach  Eindampfen  i.  Vak.  wird  der  Rückstand  zunächst  mit  siedendem  Ether  und  anschließend 
mit  ca.  SO  ml  Wasser  extrahiert.  Den  wäßrigen  Extrakt  versetzt  man  —  nötigenfalls  nach 
Behandlung  mit  Aktivkohle  —  tropfenweise  mit  12proz.  Salzsäure,  bis  keine  Abscheidung 
mehr  eintritt.  Nach  mehrstdg.  Kühlen  (+4°C)  werden  die  kristallinen  Verbindungen  5«— d, 
f,  g,  k,  m  und  n  abgesaugt,  mit  wenig  kaltem  Wasser  gewaschen  und  zur  Analyse  über 
Kieselgel  i.  Vak.  getrocknet.  Die  Sulfinsäuren  5d,  k,  1  und  m  lassen  sich  unter  Vermeidung 
von  längerem  Erhitzen  Umkristallisieren.  —  Die  Verbindungen  5e,  h,  i  und  1  faUen  beim 
Ansäuern  als  öle  an.  Zu  ihrer  Isolierung  schüttelt  man  mit  Ether  aus,  engt  die  Etherphase  ein 
und  trocknet  24  h  über  Kieselgel.  Der  Rückstand  von  51  und  1  kristallisiert  nach  mehrstdg. 
Kühlen.  —  Die  Verbindung  5o  wird  wegen  ihrer  Instabilität  als  Natriumsalz  isoliert.  Hierzu 
wird  der  wäßrige  Extrakt  mit  Aktivkohle  behandelt  und  i.  Vak.  zur  Trockne  eingeengt. 

4J-Diphenylvaleronitril{6e):  Es  wird  aus  dem  Rückstand  des  Etherextraktes  gewonnen,  der 
bei  der  Cyanolyse  von  4e  anfällt;  Ausb.  2.9  g  (59%);  Schmp.  72— 74''C  (aus  Benzol/Petrol- 

^^^^^^'  C17H15NO  (249.3)    Her.  N  5.62    Gef.  N  5.46 

S-Oxo-S-phenylpropansulfinsäure  (5a)  durch  Spaltung  des  Sulfons  4a  mit  Natriumthiopheno- 
lat:  0.16  g  (0.007  mol)  Natrium  werden  in  20  ml  wasserfreiem  Ethanol  gelöst  und  mit  0.77  g 
(0.007  mol)  Thiophenol  sowie  2.31  g  (0.007  mol)  4a  versetzt.  Es  wird  6  h  zum  Sieden  erhitzt 
und  i.  Vak.  eingedampft.  Den  Rückstand  extrahiert  man  mit  warmem  THF  und  anschließend 
mit  Wasser;  der  wäßrige  Extrakt  wird,  wie  in  der  allgemeinen  Vorschrift  beschrieben,  aufge- 
arbeitet. Aufgrund  von  Schmp.  und  IR-Spektrum  ist  das  Produkt  identisch  mit  dem  durch 
Cyanolyse  erhaltenen;  Ausb.  0.9  g  (65%). 

l'Phenyl'3-phenylthio-l'propanon  (7a):  Zur  Gewinnung  von  7a  wird  der  voranstehend 
beschriebene  THF-Extrakt  eingedampft  und  der  Rückstand  aus  Ethanol  umkristallisiert; 
Ausb.  0.6  g  (35%);  Schmp.  72-73X  (Lit.5)  75X). 

3-(2'Naphthyl)'3'Oxopropansulßnsäure  (5d)  durch  Spaltung  des  Sulfons  44  mit  Natrium- 
tkiophenolat:  Analog  der  entsprechenden  Vorschrift  für  5a  erhält  man  5d  aus  44  nach  9stdg. 
Erhitzen  in  30  ml  Ethanol;  Ausb.  0.6  g  (34 "o)-  Schmp.  und  IR-Spektrum  sind  identisch  mit 
denen  des  durch  Cyanolyse  erhaltenen  Produktes. 

h( 2'Saphthyl i-J-phenvlthio-l-propanon  (7d) :  Es  wird  analog7a  aus  dem  bei  der  Darstellung 
von  5d  mit  Natriumthiophenolat  erhaltenen  THF-Extrakt  durch  Eindampfen  gewonnen; 
Ausb.  39«^;  Schmp.  93-94T  (aus  Ethanol). 

C,^H,(,OS  (292.4)     Bcr.  S  10.97    Cef.  S  10.98 

5>  A.  S,  Cili  K,  B.  Jü'ws,  F.  Uons  und  K,  T.  Potts,  J.  Am.  Chem.  Soc  74,  4923  (1952). 

r.77i 
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Herstellung  von  ungesättigten  Lactonen  der  Stereoidreihe,  XI  ^*> 

Synthese  yon  neuen  in  19-Stellung  um  ein  und  zwei  C-Atome 
«rweitertoi  Cardenoliden  *  *> 

Ulrich  Stache*\  Werner  Fritsch^  Werner  Haede  und  Kurt  Radscheit 

Hoechst  AG,  Postfach  800320,  D-6230  Frankfurt  (Main)  80 
Eingegangen  am  12.  November  1976 

Die  10-Formylgnippe  im  k*Strophanthidin  (1)  reagiert  mit  (Diethoxyphosphoryl)acetonitril/ 
Natriumhydrid  oder  (Diethoxyphosphoryl)essigsäure-methyl6ster/Natriumhydrid  unter  nicht 
prototropen  Reaktionsbedingungen  und  PO-aktivierter  Olefinierung  ohne  Beeinträchtigung 
des  für  die  Herzwirksamkeit  essentiellen  14ß-Hydroxy-17ß-butenolid-Systems  zu  den  ent- 
sprechenden in  19-Stellung  um  2  C-Atome  erweiterten  Cardenoliden  4  bzw.  6.  Unter  proto- 
tropen Reaktionsbedingungen  wird  jedoch  der  Butenolidring  chemisch  abgewandelt.  Durch 
Glykosidierung  der  3-Hydroxygruppe  von  6  und  4  nach  Koenigs-Knorr  oder  dmi  „Glykal- 
veifahren"  werden  nach  Verseifung  der  Zuckeracetatgruppen  die  Glykoside  12,  14  und  16 
erhalten.  —  Reaktion  von  Ethoxyethinyllithium  oder  von  Methyllithium  mit  der  10-Formyl- 
gruppe  von  3-0-(Tetrahydro-2-pyranyl)-k-strophanthidin  (17)  liefert  nach  Folgereaktionen 
ebenfalls  6  bzw.  die  an  C-19  um  eine  Methylgruppe  erweiterten  Cardenolide  20  und  22.  — 
Die  Glykoside  12  und  14  entfalten  am  isolierten  Meerschweinchenherzen  die  stärkste  Herz- 
wirksamkeit. 

Prapanitioii  of  Unaaturated  Lactones  in  the  Steroid  Series,  XI  i«).  -  Syntbesis  of  Novel 
CartaMlides  witli  One,  or  Two  Additioiial  C-Atoms  in  Positioo  19 

The  10-formyl  group  in  k-strophanthidine  (1)  reacts  with  (diethoxyphosphoryl)acetonitrile/ 
sodium  hydride  or  ethyl  (diethoxyphosphory])acetate/sodium  hydride  under  non-prototropic 
reaction  conditions  via  PO-activated  olefination  to  form  the  corresponding  cardenolides 
4  and  6,  respectively,  bearing  two  additional  C-atoms  in  position  19,  without  impairing  the 
14ß-hydroxy-17ß-butenolide  System  essential  for  cardiac  activity.  Under  prototropic  con- 
ditions, however,  the  butenolide  ring  is  transformed  chemically.  The  glycosides  12, 14,  and 
16  are  obtained  by  glycosidation  of  the  3-hydroxy  group  of  6  and  4  according  to  the  Koenigs- 
Knorr  or  **glycal**  process,  and  subsequent  saponification  of  the  sugar  acetate  groups.  — 
Reaction  of  ethoxyethynyllithium  and  of  methyllithium  with  the  10-formyl  group  of  3-0- 
(tetrahydro-2-pyranyl)-k-strophanthidine  (17)  and  subsequent  reactions  leads  to  6,  and  to 
the  cardenolides  20  and  22,  respectively,  bearing  an  additional  methyl  group  at  C-19.  — 
The  glycosides  12  and  14  show  the  highest  cardiac  activity  in  isolated  guinea  pig  hearts. 

Die  Bedeutung  der  heute  zur  Therapie  des  insuffizienten  Herzens  verwendeten 
Herzglykoside  wird  durch  die  unzureichende  therapeutische  Breite  eingeschränkt. 
Es  hat  daher  nicht  an  Versuchen  gefehlt,  durch  chemische  Modifikation  im  Aglykon- 

*>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 
**>  Herrn  Prof.  Dr.  H.  H.  Inhoffen  zum  70.  Geburtstag  gewidmet. 
1)  1«)  X.  Mitteilung:    W.  Fritsch,   W.  Haede,  K,  Radscheit,   U.  Stäche,  und  H.  Ruschig, 
Liebigs  Ann.  Chem.  1974,  621.  -  n>)  IX.  Mitteilung:  U.  Stäche,  K,  Radscheid,  W.  Fritsch 
und  W.  Haede,  Liebigs  Ann.  Chem.  1974,  608. 
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teil  von  natürlichen  oder  synthetisch  erhaltenen  Cardenoliden  und  auch  Buf  adienolideo 
oder  deren  Vorläufern  eine  Verbesserung  der  therapeutischen  Einsatzmöglichkeiten 
zu  erreichen.  —  Eine  zusammenfassende  Würdigung  haben  diese  Bemühungen  unter 
anderem  bereits  in  den  Einführungen  von  Arbeiten  mit  gleicher  Zielsetzung  erfah- 
ren^»''2>. 

In  einer  vorausgegangenen  Mitteilung  ^^^  haben  wir  die  Synthese  von  neuen  stark 
herzwirksamen,  in  4-Position  durch  Chlor  substituierten  Cardenoliden  beschrieben. 
In  Fortführung  dieser  Arbeitsrichtung  strebten  wir  auch  in  der  Natur  nicht  vorkom- 
mende Cardenolide  mit  verlängerter  Seitenkette  der  angulären  10-Methyl-  oder 
10-Formylgruppe,  z.  B.  bei  Verbindungen  des  Strophanthintyps,  an. 

Als  gut  zugängliches  Ausgangscardenolid^)  wählten  wir  das  aus  natürlichem  k- 
Strophanthin  durch  saure  Hydrolyse  in  quantitativer  Ausbeute  erhältliche  Aglykon 
k-Strophanthidin  (1),  das  bereits  in  der  angulären  10-Position  eine  für  die  Einführung 
neuer  Funktionen  sich  anbietende  Aldehydgruppe  trägt.  Als  Reaktionstypen  zur 
C-19-Kettenverlängerung  um  2  C-Atome  bieten  sich  die  Carbonyl-Olefinienmgs- 
reaktionen  nach  Wittig^^  oder  Horner^^  und  zur  Verlängerung  um  1  C-Atom 
Reaktionen  mit  metallorganischen  Verbindungen,  z.  B.  Alkyllithium,  an. 

KetteoYerlaiigeniiig  an  C-19  durdi  Olefinieningsreaktionen  nach  Wittig  oder  Horoer 

Albrecht  und  Kunz^^  beschrieben  die  Umsetzung  der  3-Oxogruppe  des  Cardenolids 
Digitoxigenon  durch  Wittig-Olefinierung  mit  Methylentriphenylphosphoran  in  Di- 
methylsulfoxld.  Wir  übertrugen  die  angegebenen  Reaktionsbedingungen  auf  das 
k-Strophanthidin  (1),  konnten  jedoch  nicht  das  gewünschte  19-Methylenderivat  2 
erhalten.  Lediglich  unverändertes  1  wurde  isoliert.  Verschärfung  der  Reaktions- 
bedingungen durch  überschüssiges  Ylen-Reagenz  und  Verlängerung  der  Reaktions- 
zeiten bewirkt  jedoch  eine  Umwandlung  des  17-ständigen  Butenolidringes,  worauf 
das  Fehlen  der  charakteristischen  UV- Absorption  im  Bereich  210— 220  nm  im  er- 
haltenen Reaktionsgemisch  hinweist. 

Vermutlich  ist  die  sterische  Situation  im  Bereich  der  neopentylartig  verknüpften  angulären 
lO-Formylgruppe  so  ungünsüg,  daß  der  einen  großen  Raumbedarf  erfordernde  Vierring- 
Übergangszustand  der  Wittig-Reaktion^)  sich  nicht  ausbilden  kann.  Wesentlich  geringere 
sterische  Abhängigkeit  zeigt  die  PO-aktivierte  Olefinierung  nach  Homer,  bei  der  die  Aus- 
bildung des  Übergangszustandes  einen  wesentlich  geringeren  Raumbedarf  erfordert^. 

In  der  Tat  konnte  durch  Umsatz  von  1  mit  (Diethoxyphosphoryl)acetonitril  in 
Ethanol  und  mit  Natriumethylat  als  Base  —  also  in  einem  prototropen  Reaktions- 
müieu  —  die  10-Formyl-  zur  19-Cyanmethylengruppe  vollständig  olefiniert  werden, 
wie  spektroskopisch  belegt  werden  konnte.  Im  ^H-NMR-Spektrum  fehlt  das  Signal 
für  10-CHO  bei  8  >  8.0;  dafür  erhält  man  die  erwarteten  Dubletts  für  10-CH=CH 
bei  S  =  7.1  und  7.4  (19-H)  und  8  =  5.3  und  5.6  (19-Homo-H).  Im  IR-Spektrum 
erhält  man  die  Nitrilbanden  bei  2230  (schwach)  und  2220  cnr^  (stark).  Allerdings 
fehlt  im  ^H-NMR-Spektrum  das  für  den  17ß-Butenolidring  charakteristische  Signal- 

2)  H.  P,  Albrecht  und  B,  Kunz,  Licbigs  Ann.  Chcm.  1975,  2216. 

3)  W,  A,  Jacobs  und  Af.  Heidelberger,  J.  Biol.  Chem.  54,  253  (1922). 

4)  G.  Wittig  und  U.  Schöllkopf,  Chem.  Ber.  87,  1318  (1954). 

5)  L.  Homer,  H  Hoffmann  und  H  G.  Wippel,  Chem.  Ber.  91,  61  (1958). 

6)  L.  Horner,  H  Hoffmann,   W,  Klink,  H.  Ertel  und   V.  G.  Toscano,  Chem.  Ber.  95,  581 
(1962);  96,  3133  (1963). 
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muster.  Auch  im  UV-Spektrum  ist  bei  216  mn  kein  Maximum  vorhanden,  wie  es 
durch  Superposition  der  Absorptionsmaxima  des  Butenolidrings  und  der  19-Cyan- 
methylengruppe  bei  4  erkennbar  wird.  Das  dafür  bei  X,,^  =  209  nm  auftretende 
Maximum  ist  lediglich  für  den  separaten  Chromophor  der  19-Cyanmethylenfunktion 
charakteristisch. 

Dieser  Sachverhalt  führt  zu  dem  Schluß,  daß  unter  dem  angegebenen  prototropen 
Reaktionsmilieu  der  PO-aktivierten  Olefinierungsreaktion  der  für  herzaktive  Carden- 
oUde  charakteristische  Butenolidring  eine  chemische  Veränderung  erfährt,  die  z.  Zt. 
von  uns  näher  untersucht  wird.  Wir  können  daher  für  das  erhaltene  Reaktionsprodukt 
(oder  Reaktionsprodukte)  bisher  nur  die  Teilformel  3  angeben,  bei  der  die  strukturellen 
Verhältnisse  in  der  17-  imd  14-Stellung  noch  offengelassen  werden  müssen. 

Erst  als  wir  von  den  prototropen  zu  streng  nicht  prototropen  Reaktionsbedingungen 
bei  der  PO-aktivierten  Olefinierung  von  1  übergingen  (Tetrahydrofuran  als  Lösungs- 
mittel und  Natriumhydrid  als  Base),  konnten  wir  erreichen,  daß  bei  der  Olefinierung 
der  19-Aldehydgruppe  von  1  zur  19-Cyanmethylenfimktion  der  für  die  Herzaktivität 
essentielle  17ß-ständige  Butenolidring  unter  gleichzeitigem  Erhalt  der  14ß-Hydroxy- 
gnippe  erhalten  blieb  und  das  gewünschte  Präparat  4  in  Ausbeuten  um  60%  gebildet 
wurde. 

Ahnliche  Erfahrungen,  Übergang  vom  prototropen  zum  nicht  prototropen  Reaküons- 
inilieu,  hatten  wir  bereits  früher^  bei  der  Synthese  des  Butenolidrings  von  Cardenoliden  aus 
Steroiden  mit  ITß-Ketolseitenketten  gewonnen. 


HO 


(C2H,O)aP(0)CH3CN. 
HM/THF 


HO 


OH 


IT.  Fritsch,  U.  Stäche  und  H.  Ruschig,  Liebigs  Ann.  Chem.  699,  195  (1966). 
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Umsetzung  von  1  Moläquivalent  k-Strophanthidin  (1)  mit  etwa  2  Moläquivalenten 
(Diethoxyphosphoryl)acetonitril/Natriumhydrid  in  Tetrahydrofuran  bei  Raum- 
temperatur ergibt  in  60proz.  Ausbeute  das  an  C-19  um  2  C-Atome  erweiterte  4, 
das  infolge  seiner  19-Desoxystruktur  formal  der  Pmplogenin-Reihe  zugeordnet 
werden  muß  (19-Desoxo-k-stroplianthidin  =  Periplogenin).  Die  V^bindung  4 
zeigt  im  IR-Spektrum  keine  Aldehydbande  mehr  bei  2750  cm"!.  Auch  das  ^H-NMR- 
Spektrum  weist  im  Bereich  S  >  7.5  kein  für  10-CHO  charakteristisches  Signal  tadbr 
auf.  Im  IR-Spektrum  erscheint  jedoch  die  für  a,ß-ungesättigte  Nitrilverbindung^i 
charakteristische  Bande  bei  2220  cm*i.  Alle  anderen  spektralen  Daten  (LR,  ^H-NMR, 
MS)  stehen  im  vollen  Einklang  mit  der  für  4  angegebenen  Struktur  (s.  Experimenteller 
Teil).  Das  bei  216  nm  liegende  UV-Absorptionsmaximum  zeigt  mit  der  molaren 
Extinktion  c  w  24000»  einen  gegenüb^  1  (c  =  16000)  stark  erhöhten  Wert  und  ist 
auf  die  Superpostion  der  Extinktionswerte  für  den  Butenolidring  und  die  neu  ein- 
geführte 19-Cyanmethylengruppe  zurückzuführen. 

Die  3-Hydroxygruppe  in  4  läßt  sich  mit  CrOs  zur  3-Oxogruppe  (4  -►  8)  oxidieren 
und  ergibt  nach  der  Behandlimg  mit  Essigsäure  und  Dehydratisierung  d^  5ß-Hydroxy- 
gruppe  zum  3-Oxo-A4<5).System  erwartungsgemäß  das  19-(CyanmethyIen)canarigenon 
(9). 

Auch  mit  (Diethoxyphosphoryl)essigsäure-methylester/Natriumhydrid  läßt  sidi 
die  19-Aldehydgruppe  in  1  —  ebenfalls  unter  Einhaltung  streng  nicht  prototropo' 
Reaktionsbedingungen  —  komplikationslos  olefinieren.  Das  in  etwa  60proz.  Aus- 
beute erhaltene  Reaktionsprodukt  ist  jedoch  nicht  mit  der  Struktur  5  identisdi,  da 
im  ^H-NMR-Spektnmi  für  das  in  reiner  Form  isolierte  Reaktionsprodukt  im  Beieicfa 
S  =s  3  — 4  kein  Signal  gefunden  wird.  Für  die  Methoxygruppe  von  5  müßte  aber  in 
diesem  Meßbereich  ein  intensives  Singulett  vom  Habitus  des  Signals  für  die  Protonen 
an  C-18  (S  =  0.9)  auftreten.  Im  Massenspektrum  wird  als  höchste  Massenzahl 
M+  =  428  gefunden.  Gegenüber  5,  für  das  ein  Molekülpeak  bei  M+  =  460  zu  er- 
warten wäre,  ergibt  sich  ein  Differenzbetrag  von  32  Masseneinheitm,  das  mtspridit 
der  Molmasse  von  Methanol. 

Aus  diesen  spektralen  Daten  ergibt  sich,  daß  zwar  intermediär  beim  Olefinierungs- 
schritt  5  gebUdet  wird,  dieses  aber  als  Folge  der  sterisch  günstig  zueinander  liegenden 
5P-Hydroxygruppe  und  der  10-(2-Methoxycarbonylvinyl)gruppe  spontan  unter 
Methanolabspaltimg  und  Ausbüdung  eines  üb^  der  AB-Ringebene  des  Steroid- 
gerüstes orientierten  a,ß-ungesättigten  Lactonsechsrings  in  6  übergeht.  Alle  anderen 
spektralen  Daten  sowie  die  Elementaranalyse  stehen  im  Einklang  mit  der  für  6 
angegebenen  Struktur.  Auch  die  Tatsache,  daß  6  in  Analogie  zur  Reaktion  4-^8 
mit  Chromtrioxid  zur  entsprechenden  3-Oxoverbindung  10  oxidiert  wird,  letzteres 
jedoch  nicht  wie  bei  der  analogen  Reaktion  8-^9  mit  Eisessig  Dehydratisierung  der 
5ß-Hydroxygruppe  zum  a,ß-ungesättigten  3-Oxo-A4-System  erfährt,  sondern  ledig- 
lich imverändertes  10  ergibt,  steht  in  gutem  Einklang  mit  der  für  6  angegebenen 
Struktur,  in  der  die  5ß-Hydroxygruppe  funktionell  blockiert  ist. 

Herzglykosid-Aglykone  werden  wegen  ihrer  kurzen  Wirkungsdauer  von  etwa 
0.5—3  Stunden 8)  trotz  oft  hoher  Wirkimgsstärke  in  der  Therapie  sucht  eingesetzt. 

«)  K,  R.  H,  Repke,  Pharmazie  27,  693  (1972). 
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(CaHjO)aP(0)CHa  CX)aCH3 
NbH/THF 


HO 


aoj 


RO 


••  10  (keine  Bildung  der  A*-Verbindung) 


Erst  durch  Glykosidierung  der  3-Hydroxygruppe  der  Aglykone  mit  geeigneten 
Zuckerderivaten  wird  eine  den  Anforderungen  der  therapeutischen  Praxis  gerecht 
werdenden  Wirkungsdauer  von  möglichst  über  12  Stunden  erreicht.  Aus  diesem 
Grund  haben  wir  von  den  an  C-19  erweiterten  Cardenolidaglykonen  4  und  6  einige 
Glykoside  mit  L-Rhamnose  als  Zuckerkomponente  dargestellt. 

Aus  6,  2,3,4-Tri-O-acetyl-a-i^rhanmopyranosylbromid  und  Silbercarbonat  CThält 
man,  in  Anlehnung  an  die  entsprechende  zu  Resibufogenin  führende  Glykosidierung^), 
das  im  Glykosidteil  peracetylierte  L-Rhanmosid  11,  das  nach  Verseifung  der  Acetat- 
BTuppen  in  methanolischem  Ammoniak  bei  +5°C  das  Glykosid  12  mit  freien  Hydroxy- 
Snippen  ergibt. 

2'3''-I>ehydrog]ykoside,  die  in  2'-  und  3'-Position  im  Zuckerteil  keine  Hydroxy- 
puppen,  dafür  ab^  eine  2',3'-Doppelbindung  aufweisen,  sind  nach  dem^sogenannten 
SlykalverfahrendaisteUbario.il). 

So  erhalt  man  durch  Umsetzung  von  6  und  4  mit  3,4-Di-0-acetyl-l,2,6-tridesoxy- 
i/«ra60K?-l-hexenopyranose  (Diacetyl-L-rhamnal)  in  Gegenwart  eines  sauren  Kataly- 
■tors,  vorzugsweise  Phosphorchloridoxid,  die  entsprechenden  4'-0-Acetyl-2',3'- 
liddiydro-2%3'-didesoxy-L-rhamnoside  13  und  15  in  Ausbeuten  bis  zu  80%,  die 
lach  Verseifung  der  4^-Acetatgruppe  mit  Natriumhydrogencarbonat  in  Methanol/ 
Nasser  die  in  2',3'-Stellung  ungesättigten  2',3'-Didesoxy-L-rhanmoside  14  bzw.  16 
ilgeben.  Die  spektralen  Daten  stehen  im  Einklang  mit  den  für  diese  Glykoside  an- 
IBgebeoen  Strukturen. 

»  W.  Haede^  W.  Friisch,  K.  Radscheit  und  U,  Stacke,  Liebigs  Ann.  Chem.  15^73,  5. 
•  Ä.  y.  Ferrier  und  M  Prasad,  J.  Chem.  Soc.  C,  570  (1969). 

Ö  K.  Ungner^  K.  Irmscher,  W,  Küssner,  R.  Hotovy  und  /.  GiUssen,  Arzneim.-Forsch.  13, 
142  (1963). 
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2)  NH3/CH3OH 


1)  y^/poa, 

OAc 

2)  NaHC03/CH30H/H20 


13:  R  «  Ac 

14:  R  «  H 


0^0 


AcOx-O. 

1)     'Pj^/poa, 


2)  NaHCOa/CHjOH/HjO 


Umsetzungen  der  10-Fonnylgnippe  mit  metallorganlsclien  Verbindungen 

Erfolgreich  verlaufende  Reaktionen  mit  metallorganischen  Verbindungen,  ins- 
besondere Umsetzungen  mit  Methyllithium,  mit  der  räumlich  günstig  liegenden 
3-Oxogruppe  des  Digitoxigenons  ohne  gleichzeitigen  Angriff  des  Butenolidrings 
wurden  kürzlich  von  Albrecht  und  Kunz^^  beschrieben.  Um  zu  klären,  ob  audi  die 
entsprechenden  Reaktionen  mit  der  sterisch  stark  behinderten  10-Formylgruppe  des 
k-Strophanthidins  (1)  und  seiner  Derivate  durchführbar  sind,  setzten  wir  den  Tetra- 
hydropyranylether  von  1,  Verbindung  17,  mit  6—8  Moläquivalenten  Ethoxyethinyl- 
lithium  bei  —  lO^'C  um  und  erhielten  in  etwa  SOproz.  Ausbeute  das  erwartete  Um- 
setzungsprodukt 18.  Die  gegenüber  17  unveränderte  Butenolidringstruktur  in  18 
wird  einmal  durch  das  typische  UV- Absorptionsspektrum  mit  X^^^^  =  216  nin  und 
e  =  15700  sowie  die  charakteristischen  IR-Banden  bei  1775, 1750, 1735  und  1615cm-^ 
belegt.  Zusätzlich  ist  eine  deutliche  Bande  bei  2260  cm"i,  die  typisch  für  Verbin- 
dungen mit  Ethoxyacetylenstruktur  ist,  vorhanden. 
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Behandlung  von  18  mit  0.1  n  Salzsäure  in  Tetrahydrofuran  führt  nach  Umlagerung 
der  19-Hydroxy-19-ethoxyacetylen-Gruppe  zur  19-£thoxycarbonylmethylenfunktion 
im  nicht  beständigen  Zwischenprodukt  18b.  Dieses  ergibt  nach  drastischer  saurer 
Behandlung  mit  Schwefelsäure  in  Methanol/Wasser  nach  Cyclisierung  der  19- 
Ethoxycarbonylmethylengruppe  wie  bei  d^  Homer-Reaktion  (s.  oben)  zur  5,19- 
Epoxycarbonylmethyleno-Gruppierung  und  nach  Hydrolyse  der  3-Tetrahydropyranyl 
ethergruppe  wiederum  6,  das  in  allen  Daten  mit  dem  bereits  durch  Hom^-Reaktion 
erhaltenen  Präparat  6  identisch  ist. 


2  3-Dihy  dropyran/POaa 


2-8  Moliquiv. 
LiOCOCjHs 


HOflC 


III         *    * 

c 

I 


cy 


DO.lNHa/TUF 

a 

2)  HaS04/CH30H/ 
H3O.  &J 


18 


CO2C2H5 

HC 
II 
HC 


o- 


^ 


D-CjHjOH 

2)  Hydrolyse  des 
3-PynnyIethen 


18b 


In  analoger  Weise,  wie  17  zu  18,  läßt  sich  auch  17  mit  Methyllithium  bei  —  10°C 
umsetzen  und  ergibt  19,  das  nach  saurer  Hydrolyse  der  3-Pyranylethergruppe  das 
19-Methyl-k-strophanthidol  (20)  ergibt.  Die  Stereochemie  am  neu  eingeführten 
Asymmetriezentrum  von  19  und  18  wurde  nicht  untersucht. 

Oxidation  der  19-Hydroxygruppe  von  19  mit  Chromtrioxid  in  Pyridin  (Sarett- 
Oxidation)  zur  19-Oxogruppe  (19  -^  21)  führt  zur  Annulierung  des  auf  der  Stufe  19 
eingeführten  C-19-Asynmietriezentrums  und  ergibt  nach  Hydrolyse  der  3-Pyranyl- 
ethergruppe  das  unseres  Wissens  bisher  nicht  bekannte  19-Methyl-k-Strophanthidin 
(22). 

Das  IR-Spektrum  von  22  zeigt  neben  den  zu  erwartenden  Daten  für  den  Butenolid- 
ring  eine  deutliche  charakteristische  Bande  bei  1685  cm~i.  Die  hypsochrome  Ver- 
schiebung der  am  angulären  C-10-Atom  sitzenden  Acetylgruppe  gegenüber  dem  zu 
erwartenden  Wert  von  1700  cm~i  (für  gesättigte  Acetylgruppen  allgemein)  ist  ver- 
mutlidi  auf  einen  Hyperkonjugationseffekt  der  am  tertiären  10-C-Atom  beteüigten 
C-OLiganden  (QO-O,  QO-C^,  Cio-C^)  zurückzuführen  und  offenbar  generell 
charakteristisch  für  angulär  verknüpfte  10-Acetylgruppen. 
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Phsurmakolosisclie  Tests 

In  den  pharmakologischen  Tests  —  1)  Kaliumausscheidung  am  isolierten  Meer- 
schweinchenherzen nach  Langendorff  =  K  und  2)  positiv  inotrope  Wirkung  (Er- 
höhung der  Schlaggröße)  am  isolierten  linken  Vorhof  des  Meerschweinchenherzens 
=  V  —  zeigen  die  Aglykone  folgende  Wirkungen: 

4:  J^und  F=  l/10dervonk-Strophanthin;6:  J^und  V=  1/5  dervonk-Strophanthin; 
20 :  i^  =  1/5  der  von  Digoxin,  V  =  Iß  der  von  k-Strophanthin. 

Die  Glykoside  zeigen  die  Wirkungen: 
12 :  J^imd  V=  2  mal  der  von  k-Strophanthin;  14 :  K  und  F  =  der  von  k-Strophanthin. 

Eine  eingehende  Erläuterung  des  pharmakologischen  Wirkungsprofils  von  14 
wurde  in  Lit.12)  gegeben. 

Den  Herren  Prof.  E,  Lindner  und  Dr.  H.-H.  Schöne  danken  die  Autoren  für  die  Durch- 
führung der  pharmakologischen  Untersuchungen.  Den  Herren  K.  Fachinger  und  A,  Jam>cha 
danken  wir  für  die  interessierte  und  sorgfältige  Mitarbeit. 


12)  E.  Lindner  und  H,  H,  Schöne,  Arzncim. -Forsch.  22,  428  (1972). 

13)  Die  Autoren  danken  Herrn  Dr.  H.-W.  Fehlhaber  für  Aufnahme  und  Diskussion  der 
iH-NMR-  und  Massenspektren. 
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Experimenteller  TeO 

Dk  Schmelzpunkte  wurden  im  Apparat  nach  Tottoli  (Fa.  Büchi)  bestimmt  und  sind  nicht 
korrigiert.  —  Die  IR-Spektren  (in  KBr)  wurden  mit  dem  Gitterspektrophotometer  Perkln- 
Elmer  521  aufgenommen.  Es  werden  jeweils  nur  die  charakteristischen  Banden  angeführt. 
Die  Aufnahme  der  UV-Spektren  (in  Methanol)  erfolgte  mit  dem  Spektralphotometer  Beck- 
man  DKIA.  Die  1H-NMR-Spektreni3)  (wenn  nicht  anders  erwähnt,  in  CDCI3;  Tetra- 
meChylsüan  als  innerer  Standard)  wurden  mit  den  Geräten  Varian  A  60  oder  T  60  aufge- 
nommen (die  durch  Integration  ermittelten  Intensitäten  entsprechen  der  Anzahl  der  kursiv 
gDsetztoQ  H-Atome);  es  werden  jeweils  nur  die  charakteristischen  Signale  angeführt.  Die 
masseospektroskopischen  Untersuchungen  (MS)  i3>  wurden  mit  dem  Gerät  MS  9  (Fa.  AEI) 
durch0aführt.  —  Die  optischen  Drehwerte  wurden  mit  dem  Polarimeter  Perkin-Elmer  141 
bestimmt.  —  Für  die  Dünnschichtchromatographie  (DQ  dienten  Fertigplatten  Kieselgel 
F2S4  (Fa.  Merck). 

Wittig'Reaktion  mit  3ß,5J4-Trihydroxy-19'OXo-5ßJ4ß'Card'20(22)-enolid  [k-Strophan- 
thidin,  1]:  Eine  Suspension  von  220  mg  (9.2  mmol)  Natriumhydrid  in  9  ml  Dimethylsulfoxid 
wurde  unter  Stickstoff  und  Rühren  45  min  auf  60— 6S°C  erwärmt.  Die  Lösung  wurde  auf 
Raumtemp.  abgekühlt  und  mit  einer  Lösung  von  4.32  g  M6thyl(triphenyl)phosphonium- 
bromid  in  150  ml  Dimethylsulfoxid  versetzt.  Anschließend  wurden  1.21  g  (3.0  mmol)  k- 
Stiophanthidin  (1)  in  3  ml  Dimethylsulfoxid  zugetropft.  Das  Reaktionsgemisch  wurde  4  h 
bei  Raumtemp.  unter  N2  gerührt  Dann  wurde  es  in  100  ml  gesättigte  Anunoniumchlorid- 
Lösung  eingetragen,  der  ausgefallene  Niederschlag  abfiltriert  das  Filtrat  mit  Methylendi- 
chlorid  extrahiert,  der  vom  Lösungsmittel  befreite  Extrakt  in  100  ml  Wasser  eingetragen, 
das  ausgefallene  öl  mit  Ether  extrahiert  und  der  nach  dem  Abdestillieren  des  Ethers  erhaltene 
ölige  Rückstand  an  Kieselgel  (Säule  13  x  1.5  cm)  mit  2500  ml  Methylendichlorid/ Aceton 
(4:1)  [UV:  kein  ^nax  bei  215  nm]  sowie  1000  ml  Aceton  [UV:  X^ax  bei  215  nm]  chromato- 
graphlert  Nach  Abdestillieren  des  Acetons  aus  der  Acetonf  raktion  werden  420  mg  Kristallisat 
erbalten,  das  aus  Aceton/Ether  umkristallisiert  wird;  Schmp.  172— 174°C.  Das  erhaltene 
Produkt  ist  aufgrund  der  IR-,  iH-NMR-  und  UV-Spektren,  der  Mischschmelzpunktsprobe 
(keine  Depression)  sowie  aufgrund  der  optischen  Drehung  vollkommen  identisch  mit  einer 
authentischen  Probe  k-Strophanthidin  (1). 

Umsetzung  von  1  mit  (Diethoxyphosphoryi)acetonitril  im  prototropen  Reaktionsmiiieu  zu  3: 
Zu  einer  Lösung  von  500  mg  1  und  1.5  ml  (Diethoxyphosphoryl)acetonitri]  in  8  ml  absol. 
Ethanol  gibt  man  eine  Auflösung  von  128  mg  Natrium  in  5  ml  absol.  Ethanol.  Nach  6stdg. 
Eriiitzen  auf  60°C  rührt  man  das  Reaktionsgemisch  in  halbgesättigte  wäßrige  Kochsalz- 
Lösung  ein,  filtriert  den  ausgefallenen  Niederschlag  ab,  wäscht  ihn  mit  Wasser  und  trocknet 
über  Phosphorpentoxid;  Ausbeute  240  mg  amorphes  3.  —  UV:  Endabsorptionsmaximum 
bd  X  =  208  nm  (£1  ^  =  213).  -  IR:  3440  (breit,  OH)  2230  (schwach,  CN),  2220  (stark, 
CN),  1725  (CO),  1615  (CH=CH),  1040  cm"! ;  keine  Bande  bei  ca.  2800  cm-i  für  10-CHO.  - 
IH-NMR: a  =  7.4 und  7.1  [d, /ab  il6  Hz (^  trans);  1, 19-H),  5.3  und  5.6 (d;  7, 19-Homo-H); 
keine  Signale  für  Butenolid  wie  bei  4  im  Bereich  8  =  5.9  und  4.9  sowie  kein  Signal  für  10-CHO 
bei  8>8.0.  —  DC  (Lauf mittel:  Methylcndichlorid/Mcthanol  (19:1),  Imal  entwickelt; 
Sichtbarmachen  der  Flecken:  Besprühen  mit  lOproz.  Schwefelsäure  in  Ethanol  und  5min. 
Erhitzen  auf  100°Q:  Rf  =  0.45  (stark)  und  0.42  (schwach);  kein  Fleck  im  Bereich  Rf  = 
0.36.  -  0.37  (^  4). 

19'Cyanmethylen'3ß,5M-trihydroxy-5ßJ4ß'card'20(22)-enolid  [19-(Cyanmethylen)periplo- 
genin,  4] :  Zu  540  mg  (22.5  mmol)  Natriumhydrid  in  36  ml  absol.  Tetrahydrofuran  werden  unter 
Kühlung  5  ml  (ca.  30  nmiol)  (Diethoxyphosphoryl)acetonitril  eingerührt.  Nach  Beendigung 
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der  H2-Entwicklung  tropft  man  die  klare  Reagenzlösung  bei  0°C  in  eine  gerührte  Lösung 
von  4.5  g  (11.1  mmol)  k-Strophanthidin  (1)  in  60  m]  absol.  Tetrahydrofuran.  Nach  2std0. 
Rühren  bei  Raumtemp.  wird  in  500  ml  Wasser  gegossen,  mit  Methylendichlorid  extrahiert, 
der  Extrakt  mit  Wasser  gewaschen  und  i.  Vak.  eingedampft.  Das  erhaltene  öl  (7  g)  wird  aus 
Aceton/Ether  kristallisiert  und  ergibt  3.65  g  rohes  4,  das  an  Kieselgel  (Säule  30  x  3  cm) 
hintereinander  mit  500  ml  Methylendichlorid  [Fraktion  1],  1100  ml  Methylendichlorid/ 
Methanol  (98:2)  [Fraktion  2]  und  1500  ml  Methylendichlorid/ Methanol  (98:2)  [Fraktion  3] 
chromatographiert  wird.  Die  Fraktion  3  ergibt  nach  Eindampfen  und  Kristallisieron'^aus 
Aceton/Ether  2.8  g  (59  %)  bei  der  DC  einheitliches  4  mit  Schmp.  170— 172°C,  [aß»  =  +59.8* 
(0.5proz.  in  Chloroform).  —  IR:  2220  (CN),  1775  und  1730  (Butenolid-CO),  1620  cm~i 
(C20=C22);  keine  CHO-Bande  bei  2750  cm-i.  -  UV:  Xmax  W  =  216  nm  (24100).  -  iH- 
NMR:  8  =  7.4  und  7.1  (d;  7,  19-H),  5.9  (s;  7,  22-H),  5.4  und  5.7  (d;  7,  19-Homo-H),  4.9 
(AB-Spektrum;  2.  2I-H2).  0.8  (s;  3,  I8-H3);  kein  Signal  für  10-CHO  bei  8  >  8.0.  —  MS: 
m/e  =  427  (M+  bor.  427).  -  DC:  Rr  =  0.36. 

C25H33O5N  (427.5)    Ber.  C  70.23  H  7.78  N  3.28    Gef.  C  70.45  H  7.81  N3.12 

3ß,14-Dihydroxy-5J9'epoxycarbonylmethylem}'5ß,14ß'Card-20(22)-enolidl5,19'(EpoxycsiTh' 
onyknethyleno)digitoxigenin,  6  (aus  1)] :  Zu  4.13  g  (172 mmol)  Natriumhydrid  in  235  ml  Tetra- 
hydrofuran werden  unter  Kühlung  39  ml  (ca.  250  nunol)  (Diethoxyphosphoryl)essigsfture- 
methylester  eingerührt.  Nach  Beendigung  der  H2-Entwicklung  bringt  man  die  klare  Reagenz- 
lösung  bei  0°C  in  eine  gerührte  Lösung  von  25  g  (61.8  nunol)  k-Strophanthidin(l)in475  ml 
Tetrahydrofruan.  Nach  3.5stdg.  Rühren  bei  Raumtemp.  gießt  man  in  2 1  Wasser,  extrahiert 
erschöpfend  mit  Methylendichlorid,  wäscht  den  Extrakt  mit  Wasser  imd  engt  i.  Vak.  ein. 
Das  erhaltene  öl  (40.2  g)  wird  in  einer  breiten  Petrischale  in  Aceton  gerade  gelöst  und  lang- 
sam mit  Ether  versetzt.  Nach  mehrtägigem  Stehen  werden  19.3  g  (73  %)  kristallines  6  ab- 
filtriert und  nochmals  aus  Methanol/Ether  umkristallisiert;  Schmp.  258 **C,  [aß»  =  +24-2* 
(1  proz.  in  Chloroform).  -  IR:  3560  und  3460  (3-  und  14-OH),  1775  und  1730  (Butenolid-CO), 
1715  (19-Homo-CO),  1620  (C=Q,  1305,  1290,  1270  und  1250  cm-i  [typische  Banden  für 
die5,19-(Epoxycarbonylmethyleno)gruppe].  -  UV:  X^axW  =  21 6  nm  (26 300).  —  »H-NMR: 
8  =  7.0  und  6.8  (d;  7,  19-H),  6.1  und  5.8  (d;  7,  19.Homo-H),  5.9  (s;  7,  22-H),  4.9  (AB- 
Spektrum;  2,  2I-H2),  4.1  (m;  7,  3a-H),  2.8  (m;  7,  17a-H),  2.4  (2s;  2,  3ß-  und  14ß-OH), 
0.9  (s;  i,  I8-H3);  keine  Signale  für  10-CHO  bei  8  >  8.0  und  für  19-Dihomo-OCH3  zwischen 
8  =  3-4.  -  MS:  m/e  =  428  (M+,  ber.  428);  kein  Massenpeak  bei  m/e  =  460  (M+  4- 
CH3OH  ^  M+  für  5). 

C25H32O6  (428.53)    Ber.  C  70.07  H  7.53  O  22.40    Gef.  C  69.91  H  7.51  O  22.85 

3ß-Acetoxy'J4-hydroxy-5yl9'epoxycarbonylmethylenO'5ß,14ß'Card-20(22)'enolidjy  (3'AoctMkt 
von  €)]:  Eine  Lösung  von  360  mg  6  in  10  ml  Pyridin  wird  mit  6  ml  Acetanhydrid  ver- 
setzt und  24  h  bei  Raumtemp.  stehengelassen.  Danach  wird  in  100  ml  Eis/Wasser  ge- 
gossen, mit  Methylendichlorid  extrahiert,  der  Extrakt  mit  Wasser  gewaschen,  über  Natrium- 
sulfat getrocknet  und  i.  Vak.  eingeengt.  Der  Rückstand  wird  aus  Ether  zur  Kristallisation 
gebracht  und  ergibt  295  mg  7,  das  aus  Methylendichlorid/Ether  umkristallisiert  wird;  Schmp. 
280X.  -  IR:  3480  (Uß-OH),  1775  und  1735  (Butenolid-CO),  1720  (19-Homo-CO),  1705 
und  1250  (Acetat),  1620  cm"!  (C=C).  -  UV:  Xm«x  (e)  =  214  nm  (25200).  -  iH-NMR:  $  = 
2.2  (Acetat-CH3). 

19-Cyanmethylen'5J4-dihydroxy'3-oxO'5ß,14ß'Card-20(22)-enolid  [19-(Cyanmethylon)peri- 
plogenon,  81:  Zu  einer  Lösung  von  500  mg  4  in  75  ml  absol.  Aceton  werden  bei  0**C  unter 
Rühren  1.5  ml  eines  Oxidationsreagenzes,  das  durch  Auflösen  von  13.36  g  Chromtrioxid 
in  30  ml  Wasser  und  11.5  ml  konz.  Schwefelsäure  und  anschließendes  Auffüllen  mit  Wasser 
auf  50  ml  hergestellt  wird,  gegeben.  Nach  5  min.  Rühren  bei  0°C  wird  in  250  ml  Wasser 
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,  mit  Methylendichlorid  extrahiert,  der  Extrakt  mit  Wasser  gewaschen,  über  Natrium- 
sulfiat  golrocknet  und  i.  Yak.  eingeengt.  Der  Rückstand  wird  aus  Aceton/Ether  kristallisiert 
und  ergibt  385  mg  8  mit  Schmp.  215**C.  -  IR:  3470  (5ß-  und  14ß-0H),  2220  (CN),  1775 
und  1740  (ButenoUd-CO),  1710  (C3=0)  1620  cm-i  (C20=C22).  _  uV:  X^ax  (e)  =  216  nm 
(22800). 

19'Cyanmethylen'14'hydroxy'3'OXO'14ß-carda'4^(22)-dienoHd  [19-(Cyanmethylen)can- 
arigm-S-on,  9]:  Eine  LOsung  von  154  mg  8  in  9  ml  Eisessig  wird  20  min  auf  100°C  erhitzt. 
Danach  engt  man  i.  Yak.  ein  und  bringt  den  Rückstand  aus  Ether  zur  Kristallisation.  Man 
erhftlt  112  mg  rohes  9,  das  nach  Filtration  über  Kieselgel  mit  Methylendichlorid  und  zwei- 
maligem Umkristallisieren  aus  Aceton/Ether  ein  Produkt  mit  Schmp.  235°C  ergibt.  —  IR: 
3480  (14ß-OH),  2220  (CN),  1775  und  1735  (Butenoüd-CO),  1665  (0=C3-C4=C5),  1615  cm-i 
(stark;  3  C=Q.  -  UY:  Xn,ax  («)  =  220  nm  (29000)  [breit]. 

14'Hydroxy'3-oxO'5J9-epoxycarbonylmethyIeno-5ßJ4ß'Card-20(22)  -enoHd  [5,1 9-(Epoxy- 
caibonylmethyleno)digitoxigenon,  10]:  Zu  einer  Lösung  von  4(X)mg  6  in  65  ml  Aceton 
werden  bei  0°C  1.5  ml  der  für  die  Darstellung  von  8  beschriebenen  OxidationslOsung  getropft. 
Nadi  analoger  Reaktion  und  Aufarbeitung,  wie  dort  beschrieben,  werden  nach  Umkristalli- 
siereii  aus  Aceton/Ether  260  mg  10  mit  Schmp.  202— 205  °C  (klar  durchgeschmolzen  bei 
ca.  260*'C)  erhalten.  -  IR:  3480  (14p-OH),  1775  und  1730  (Butenolid-CO),  1715cm-i 
(C3=0.  19-Homo-CO).  -  UY:  Xm.^^  (e)  =  217  nm  (25100). 

Umsetzung  von  10  mit  Acetanhydridl Pyridin:  Wird  10,  wie  für  die  Darstellung  von  7  aus  6 
beschrieben,  mit  Acetanhydrid/Pyridin  umgesetzt,  so  wird  nur  10  wiedergewonnen,  jedoch 
kein  7  erhalten. 

Umsetzung  von  10  mit  Eisessig:  Eine  Lösung  von  150  mg  10  wird,  wie  für  die  Darstellung 
von  9  aus  8  beschrieben,  in  9  ml  Eisessig  erhitzt  und  aufgearbeitet.  Es  wird  lediglich  die  Aus- 
gangsverbindung 10  wiedergewonnen. 

3ß'(2',y,4*'Tri-0-acetyl'a'L'rhamnopyranosyioxy)-14-hydroxy'5J9-epoxycarbonyimethyleno' 
5ß'I4ß^ard'20(22)'enolid  (11):  1.2  g  6  wurden  mit  1.2  g  2,3,4-Tri-O-acctyl-a-L-rhamno- 
pyranosylbromid  (Acetobrom-L-rhanmose,  frsich  umkristallisiert  und  mit  2%  CaCOs 
stabilisiert)  und  1.2  g  Ag2C03  (frisch  gefällt  und  im  Exsikkator  getrocknet)  in  160  ml  1,2- 
Dichlorethan  unter  Rückfluß  gekocht.  Zur  Wasserabscheidung  wurde  eine  Extraktionshülse 
mit  60  g  CaS04  (frisch  hergestellt,  wasserfrei)  in  ein  Yerbindungsrohr  zwischen  Kolben 
und  Kühler  gebaut.  Nach  1  h  und  erneut  nach  weiteren  1.5  h  wurden  je  900  mg  Acetobrom-L- 
rhanmose  und  600  mg  AgiCOs  zugegeben.  Gesamtreaktionszeit  4  h,  Badtemperatur  110°C. 
Die  Reaktionslösung  wurde  durch  eine  Kohleschicht  gesaugt,  i.  Yak.  eingeengt,  und  der 
erhaltene  schaumige  Rückstand  aus  Ether  zur  Kristallisation  gebracht.  Es  werden  1.4  g 
rohes  11  erhalten;  Schmp.  172-180°C.  -  IR:  3480  (Hß-OH).  1775  und  1740  (Butenolid- 
CX)),  1740  und  1220  (Acetat),  1065  und  1040  cm-i  (Glykosid). 

14'Hydroxy-3ß-(a-L-rhamnopyranosyloxy)'5J9-expoxycarbonylmethyieno-5ßJ4ß'Card' 
20(20J'enolid (12):  1.4  g  11  werden  in  180  ml  4n  methanolischem  NH3  gelöst  und  17  h  bei  5°C 
aufbewahrt.  Danach  wird  i.  Yak.  bei  40°C  eingeengt  und  der  erhaltene  Schaum  an  AI2O3 
(Fa.  Woelm,  neutral,  Aktivitätsstufe  II;  Säule  3  x  6.5  cm)  chromatographiert.  Es  wird  nach- 
einander mit  500  ml  Methylendichlorid,  250  ml  Methylendichlorid/ Methanol  (98:2)  und 
500  mJ  Methylendichlorid/ Methanol  (1:1)  eluiert;  letzteres  Eluat  liefert  nach  dem  Einengen 
640  mg  12,  das  zweimal  aus  Aceton  (+  Methylendichloridzusatz  zum  Lösen)/Ether  umgefällt 
wird;  Schmp.  200-203**C,  [aSf  =  ±  0  (in  Ethanol).  -  IR:  3450  (breit,  OH),  1775, 1735  und 
1715  (2  Lacton-CO),  1615  (2C=Q,  1065  und  1040  cm-i  (Glykosid);  keine  Acetatbandcn 
oberhalb  1200  cm-i.  _  uv:  3^,  (e)  =  212  nm  (23000). 
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3ß-(4''0'Acetyl-2\3''didehydrO'2\3''didesoxy'a'L'rhamnopyranosyloxy)'14'hydroxy-5^19' 
epoxycarbonylmeihyleno'5ßJ4ß'Card'20(22)-enolid  (13):  Zu  einer  Suspension  von  37.5  g 
(81.4  mmol)  6  in  262  ml  absol.  Tetrahydrofuran  und  90  ml  absol.  Methylendichlorid  weröen 
52.5  ml  (58.27  g,  271  mmol)  3,4-Di-O-acetyM,2,6-tridesoxy*L-ara6//i0-l-hexenopyranose 
(Diacetyl-L-rhamnal)  und  1  ml  POCI3  gegeben.  Nach  etwa  15  min  erfolgt  AufUVsuns  der 
ungelösten  Substanz.  Man  läßt  16h  bei  Raumtemp.  stehen,  gießt  die  dunkele  Reaktionslösun« 
in  2 1  Wasser,  das  NaHCOs  zur  Neutralisation  der  Säure  enthält  und  extrahiert  erschöpfend 
mit  Chloroform.  Der  Extrakt  wird  mit  Wasser  gewaschen,  über  Natriumsulfat  getrocknet, 
1.  Yak.  eingeengt  und  Rückstand  mit  Ether  zur  Kristallisation  gebracht.  Das  erhaltene  Roh- 
kristallisat  ergibt  nach  zweimaligem  Umkristallisieren  aus  Methylendichlorid/Ether  28.3  s 
(57%)  13  mit  Schmp.  262-264**C.  -  IR:  3480  (14ß-OH),  1775,  1750,  1735,  1715  und  1700 
(2  Lacton-CO  und  4'-Acetat),  1625  und  1615  (3  C=Q,  1230  (4'-Acetat),  1025  cm-i  (Glyko- 
sid). -  UV:  Xniax  (e)  =  215  nm  (24300). 

3ß-  (2\3'-Didekydro-2*r3'^idesoxy'  a-L-rhamnopyranosyloxy)  -H^hydroxy  -  5J9'epoxycarbo^ 
nylmeihyleno'5 ß,14ß'Card'20( 22) -enolid  (14):  Eine  unter  Rückfluß  kochende  Suq>ension  von 
25.5  g  (42.3  mmol)  13  in  795  ml  Methanol  wird  mit  einer  Lösung  von  7.56  g  (75.5  mmol) 
Kaliumhydrogencarbonat  in  75  ml  Wasser  versetzt  und  30  min  unter  Rückfluß  und  K2 
gekocht.  Etwa  3  min  nach  Zugabe  der  AlkalilOsung  erfolgt  Auflösung  der  Suspension. 
Man  gießt  in  2 1  Wasser,  extrahiert  erschöpfend  mit  Chloroform,  dampft  den  Extrakt  L  Vak. 
ein  und  bringt  den  Rückstand  mit  Ether  zur  Kristallisation.  Man  erhält  19.5  g  14,  das  nach 
Umkristallisieren  aus  Aceton/Methylendichlorid/Ether  14.2  g  (60%)  14  mit  Schmp.  246*0 
und  (a]g>  =  +4.6°  (Iproz.  in  Chloroform)  ergibt.  -  IR:  3550  und  3460  (4'-  und  14ß-OH), 
1770  und  1700-1735  (CO).  1625  (C=Q,  1070  und  1030  cm'i  (Glykosid);  keine  Aoetatbande 
oberhalb  1200  cm-i.  -  UV:  X^ax  (c)  =  214  nm  (23900).  -  »H-NMR:  B  =  6.95  und  6.8 
[d;  /,  19-H,  A-Teil  von  AB-Spektrum  mit  /ab  =  10  Hz  (^  eis),  6.05  und  5.9  (d;  7,  19-<:H 
B-Teü  von  AB-Spektrum),  5.9  (m;  i,  22-H,  T-H  und  3'-H),  5.2  und  4.95  (d;  7,  l'-H).  4.9 
(m;  2, 2I-H2),  4.1  (m;  7, 3a-H),  3.8  (m;  2, 4'-  und  5'-H),  2.8  (m;  7. 17a-H), 0.95  (s,  i,  I8-H3).  — 
MS :  kein  M+,  aber  intensive  Peaks  bei  m/e  =  496  (M+  —  CO2). 

C31H40O8  (540.67)    Ber.  C  68.87  H  7.46  O  23.68    Gef.  C  69.02  H  7.38  O  23.52 

3ß'(4''0'Acetyl-2\3''didehydrO'2\3'-didesoxy  -a-L-  rhamnopyranosyloxy)  -  19-cyanmthyiegH 
5M-dihydroxy'5ßJ4ß-card'20(22)'enolid  (15):  Eine  Lösung  vom  600  mg  (1.4  mmol)  4  in 
5.2  ml  Tetrahydrofuran  und  0.76  ml  3,4-Di-0-acety]-l,2,6-tridesoxy-L-ara6f/u>-l-hexenopyra- 
nose  (Diacetyl-L-rhamnal)  wird  mit  7  Tropfen  POCI3  versetzt  und  3  h  bei  Raumtemp.  gerührt. 
Anschließend  gießt  man  die  dunkle  Reaktionslösung  in  30  ml  Wasser/NaHCOs,  extrahiert 
mit  Methylendichlorid,  wäscht  den  Extrakt  mit  Wasser,  trocknet  ihn  mit  Na2S04,  engt  ihn 
i.  Vak.  ein  und  versetzt  den  Rückstand  mit  Ether.  Das  erhaltene  Kristallisat  wird  nach 
mehreren  Tagen  abfiltriert  und  aus  Aceton/Methylendichlorid/Ether  umgefällt.  Man  erhSlt 
472  mg  (57%)  16  mit  Schmp.  155°C.  -  IR:  3500  (Hß-OH),  2210  (CM),  1775  und  1735  (CX», 
1615  (C=C),  1230  (Acetat),  1025  cm"!  (Glykosid).  -  UV:  X^nax  (e)  =  231  nm  (22900). 

19-Cyanmethylen'3ß-(2*J'-didehydrO'2'y3''didesoxy-a'L-rhamnopyranosyloxy)'5,14'iähydroxy' 
5ßJ4ß'card-20(22)-enolid(\€) :  Eine  unter  Rückfluß  kochende  Lösung  von  600  mg  (1.03  mmoO 

15  in  19  ml  Methanol  wird  mit  einer  Lösung  von  180  mg  (1.8  mmol)  Kaliumhydrogencarbonat 
in  1 .8  ml  Wasser  versetzt  und  25  min  unter  Rückfluß  gekocht.  Anschließend  stellt  man  mit 
Eisessig  (ca.  O.i  ml)  den  pH-Wert  auf  5— 6  ein  und  destilliert  das  Methanol  i.  Vak.  ab.  Kach 
Verdünnen  mit  20  ml  halbgesättigter  wäßriger  Kochsalz-Lösung  wird  die  erhaltene  AusfftOung 
abfiltriert,  mit  Wasser  gewaschen  und  über  P2OS  i.  Vak.  getrocknet.  Man  erhält  337  mg  (61  %) 

16  mit  Schmp.  175-  178°C.  -  IR:  3480  (14ß-  und  4'-OH).  2220  (CN),  1780  und  1740  (Buteno- 
lid-CO),  1620  (C=Q,  990  und  1020  cm-i  (Glykosid);  keine  Acctatbande  bei  1230  cm-».  — 


Digitized  by  VjOOQIC 


1977  Herstellung  von  ungesättigten  Lactonen  der  Steroldreihe,  XI  1473 

UV:  y^omx  («)  =  214  nm  (22300).  -  iH-NMR:  8  =  7.3  und  7.1  [d;  /,  19-CH,  B-TeU  von 
AB-Spektrum  mit  /ab  =  16  Hz  (^  frans)],  5.9  (m;  3,  22-H,  2'-H),  5.5  und  5.2  (d;  /,  19-H, 
A-Tcü  von  AB-Spektrum),  5.05  und  4.95  (d,  7,  l'-H).  4.9  (AB-Spektrum;  2,  2I-H2),  (m;  2, 
3«-  und  4'-H),  3.8  (m;  7,  5'-H),  2.7  (m;  7, 17a-H),  0.95  (s;  i,  I8-H3). 

5J4'Dihydroxy-19-oxO'3ß-(tetrahydro-2'pyranyloxyh5ßJ4ß'Card''20(22)'enolid  (17):  Eine 
Lösung  von  5glin  25ml  absol. Tetrahydrof uran  wird  mit  1.5  ml  2,3-Dihydropyran  sowie 
5  Tropfen  Phosphorchloridoxid  versetzt  und  3.5  h  bei  Raumtemp.  gerührt.  Man  gießt  in 
Wasser,  das  überschüssiges  NaHCOa  zur  Neutralisation  der  Säure  enthält,  extrahiert  mit 
Methylendichlorid,  wäscht  den  Extrakt  mit  Wasser,  trocknet  ihn  über  Natriumsulfat  und 
engit  ihn  i.  Vak.  ein.  Der  erhaltene  Schaum  wird  mit  Ether  zur  Kristallisation  gebracht  und 
ergibt  5.5  g  17  mit  Schmp.  140— 150 °C,  das  ohne  Weiterbehandlung  nach  dem  Trocknen 
über  PzOs  für  die  Reaktionen  mit  metallorganischen  Verbindungen  eingesetzt  wird.  — 
IR:  3480  (5ß-  und  14ß-OH),  2740  (10-CHO),  1775,  1730  und  1710  (ButenoHd-CO  und  10- 
CHO),  1605  (C=Q,  1110  cm-i  (Pyranyl-O-).  -  UV:  Xnu«  (e)  =  216  nm  (15400). 

19'Ethoxyetfanyl'5MJ(>'trihydroxy-3ß-(tetrahydrO'2'pyranyloxy)'5ßyl4ß<ard-20(22)'emUd 
(M):  In  10  ml  einer  etherischen  Butyllithium-Lösung  (enthält  0.476  nunol  C4H9Li  in  1  ml) 
werden  bei  0°C  0.4  ml  Ethoxyacetylen  in  2  ml  absol.  Tetrahydrofuran  getropft.  Nach  25  min. 
Rühren  bei  0*^0  wird  auf  —  10°C  abgekühlt  und  in  die  Reaktionslösung  bei  -  lO^^C  innerhalb 

30  min  eine  Lösung  von  250  mg  17  in  7  ml  absol.  Tetrahydrofuran  getropft.  Nach  3stdg. 
Rühren  bei  —  lO^C  wird  mit  5  ml  einer  wäßrigen  NH4-Lösung  versetzt,  in  Wasser  gegossen, 
mit  Methylendichlorid  extrahiert,  der  Extrakt  mit  Wasser  gewaschen,  über  Natriumsulfat 
getrocknet  und  i.  Vak.  eingeengt.  Der  erhaltene  Schaum  wird  mit  Ether  digeriert  und  ergibt 
206 mg  18  nut  Schmp.  117-119X.  -  IR:  3420(5-,  14-,  19-OH).  2260  (C=C),  1775, 1750  und 
1735  (ButenoUd-CO),  1615  (C-Q,  1110  cm-i  (Pyranyl-O-).  -  UV:  Xniax  («)  =  216 nm 
(15700). 

3ßJ4'Dihydroxy'5J9'epoxycarbonylmethylenO'5ßJ4ß'Card'20(22)'enolid  [5,19-(Epoxycar- 
bonylmethyleno)digitoxigenin,  6  (aus  18)]:  Eine  Lösung  von  2  g  18  in  120  ml  Tetrahydro- 
furan wird  mit  60  ml  0.1  n  Salzsäure  versetzt  und  60  min  gerührt.  Danach  wird  mit  etwa  60  ml 
0.1  N  Natronlauge  neutralisiert  und  das  Reaktionsgemisch  nach  Eingießen  in  etwa  2  1  Wasser 
mit  Methylendichlorid  extrahiert.  Den  Extrakt  wäscht  man  mit  Wasser,  trocknet  über 
Natriumsulfat  und  engt  i.  Vak.  ein.  Zur  vollständigen  Abspaltung  der  3-Pyranyloxygruppe 
wird  eine  Lösung  des  erhaltenen  Öls  in  75  ml  Methanol  mit  50  ml  Wasser,  das  30  Tropfen 
konz.  Schwefelsäure  enthält,  versetzt  und  2  min  unter  Rückfluß  erhitzt.  Man  gießt  in  Wasser, 
das  zur  Neutralisation  der  Säure  überschüssiges  NaHOCs  enthält,  und  extrahiert  mit  Methylen- 
dichlorid. Der  Extrakt  wird  mit  Wasser  gewaschen,  über  Natriumsulfat  getrocknet  und  i.  Vak. 
eingeengt.  Das  erhaltene  öl  (1.4  g)  wird,  wie  bei  der  Darstellung  von  6  aus  1  angegeben 
(Umfallen  aus  Aceton/Ether),  weiterbehandelt.  Das  erhaltene  Rohkristallisat  wird  dreimal  aus 
Methanol/Ether  umkristallisiert  und  ergibt  210  mg  6  mit  Schmp.  255  °C,  das  keine  Schmelz- 
punktsdepression mit  dem  aus  1  dargestellten  6  aufweist  und  auch  dieselben  physikalischen 
Daten  (IR*  UV,  Hi-NMR,  optische  Drehung)  hat. 

5Myi9-Trihydroxy-19-methyl-3ß-(tetrahydrO'2-pyranyloxy) '5ßJ4ß'Card-20(22) -enolid  (19) : 
In  eine  Lösung  von  1  g  17  in  18  ml  absol.  Tetrahydrofuran  werden  innerhalb  1  h  bei  —  10°C 

31  ml  einer  etherischen  Methyllithium-Lösung  (1  ml  enthält  13.9  mg  LiCHa)  unter  Rühren 
getropft.  Nach  2stdg.  Rühren  bei  —  iO°C  gießt  man  das  Reaktionsgemisch  in  wäßrige, 
gesättigte  NH4C1-Lösung  und  extrahiert  mit  Methylendichlorid.  Der  Extrakt  wird  mit  Wasser 
gewaschen  über  Natriumsulfat  getrocknet  und  i.  Vak.  eingeengt.  Nach  Digerieren  des  erhal-> 
teoen  Rückstandes  mit  Ether  erhält  man  770  mg  kristallines  19  mit  Schmp.  175°C,  das  ohne 
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Weiterbehandlung  für  die  Darstellung  von  20  und  21  eingesetzt  wird.  —  IR:  3410  (5-,  14-, 
19-OH).  1770  und  1730  (Butenolid-CO),  1615 (C=Q,  lOlOcm-i  (Pyranyl-O-).  -  UV:  W 
(e)  =  217  nm  (15200). 

3ß,5MJ9-Tetrahydroxy-19'methyl'5ßMß'Card-20(22)'enoHd[\9'Mtfhy\Ai'^^^^ 
20]:  Eine  Lösung  von  500  mg  19  in  15  ml  Methanol  wird  mit  10  ml  Wasser,  das  6Troptai 
konz.  Schwefelsäure  enthält,  versetzt  und  2  min  unter  Rückfluß  erhitzt.  Man  gießt  in  Wasser, 
das  zur  Neutralisation  der  Säure  überschüssiges  NaHCOa  enthält,  und  extrahieit  mit 
Methylendichlorid.  Der  Extrakt  wird  mit  Wasser  gewaschen  über  Natriumsulfat  getrodmct 
und  i.  Yak.  eingeengt.  Der  erhaltene  Schaum  wird  mit  Ether  digeriert  und  ergibt  385  mg  21, 
das  aus  Aceton/ Methylendlchiorid/Ether  umkristallisiert  wird;  Schmp.  210°C.  -  IR:  3370 
(3-,  5-,  14-,  19-OH),  1775  und  1730  (Butenoüd-CO),  1715  cm"!  (C=C);  keine  Bande  für 
Pyranyl-O-  bei  lllOcm-i.  -  UV:  X^ax  (e)  =  217 nm  (15500). 

5,14'Dihydroxy']9'methyl'19-oxO'3ß'(tetrahydrO'2'pyranyloxy)-5ß,14ß'Card'20(22)-€iioSi 
(21):  700  mg  19  werden  unter  Rühren  bei  0°C  in  eine  Suspension  von  1.05  g  Chromtrioxid  k 
28  ml  Pyridin  eingetragen.  Nach  16stdg.  Rühren  bei  Raumtemp.  filtriert  man  das  Reaktio» 
gemisch  mit  zusätzlichem  Methylendichlorid  (250  ml)  über  eine  Säule  aus  AI2O3  (Fa.  WoefaD. 
neutral,  Aktivitätsstufe  II;  Säule  3x4  cm).  Nach  dem  Einengen  des  Eluats  i.  Vak.  wd 
der  erhaltene  Schaum  mit  Ether  degeriert  und  ergibt  540  mg  kristallines  21  mit  Schmp.  176  \k 
179°C,  das  ohne  Weiterbehandlung  für  die  Darstellung  von  22  eingesetzt  wird.  —  IR:  3410 
(5-,  14-OH),  1770  und  1730  (Butenolid-CO),  1685  (C^  =  O),  1615  (C=0,  lllOcm-J 
(Pyranyl-O-).  -  UV:  X^ax  (e)  =  217  nm  (16000). 

3ß,5M'Trihydroxy-19-methyl-19-oxo-5ßJ4ß'card-20(22)'enolld  [19-Methyl-k-strophant«' 
din,  22]:  Eine  Lösung  von  500  mg  21  in  15  ml  Methanol  wird  mit  10  ml  Wasser,  das  6  Trop- 
fen konz.  Schwefelsäure  enthält,  versetzt  und  2  min  unter  Rückfluß  erhitzt.  Main  gießt  ii 
Wasser,  das  zur  Neutralisation  der  Säure  überschüssiges  NaHCOs  enthält,  und  extrahiert  nd 
Methylendichlorid.  Der  Extrakt  wird  mit  Wasser  gewaschen,  über  Natriumsulfat  getrocM 
und  i.  Vak.  eingeengt.  Der  erhaltene  Schaum  wird  aus  Ether  zur  Kristallisation  gebracht  vd 
ergibt  396  mg  22  mit  Schmp.  180-i84''C.  Umkristallisiert  wird  aus  Aceton/MethyleadicUodil 
Ether.  -  IR:  3430  (3-,  5-,  14-OH),  1770  und  1730  (Butenolid-CO),  1685  (C»9  =  O),  lölOon^ 
(C=Q;  keine  Bande  für  Pyranyl-O-  bei  1110  cm-i.  -  UV:  \mx  (e)  =  217  nm  (16100). 
C24H34O6  (418.51)    Ber.  C  68.87  H  8.19  O  22.94    Gef.  C  69.08  H8.24  0  2142 
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Zasamineiisetzimg  und  Konformation  von  Hamamelose  in  Lösung 
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Organisch  Chemisches  Institut  der  Universität  Heidelberg, 
Im  Neuenheimer  Feld  270,  D-6900  Heidelberg 

Eingegangen  am  18.  Januar  1977 


Nach  ^H-  und  i^c-NMR-spektroskopischen  Befunden  liegt  D-Hamamelose  (1 ;  2-C-Hydroxy- 
methyl-D-ribosc)  in  Lösung  als  Gemisch  der  beiden  Furanosen  und  Pyranosen  vor.  Die  Lage 
des  Gleichgewichts  wurde  in  D2O  und  [DeJDMSO  bestimmt.  Die  beiden  Hamamelopyranosen 
bevorzugen  die  ^Q-Konformation. 

l^C-NMR  Spectroscopy  of  Natural  Products,  VnD.  —  Composition  and  Cooformation  of 
iDSoliition 


According  to  "C-  and  iH-NMR  spectra,  D-hamamelose  (1 ;  2-C-hydroxymethyl-D-ribose) 
exists  in  Solution  as  a  mixture  of  the  two  furanoses  and  the  two  pyranoses.  The  equilibrium 
composition  was  determined  in  D2O  and  [DdDMSO.  The  iR-NMR  data  for  both  the 
pyranoses  are  consistent  with  preference  for  the  iC4-conformation. 


£>ie  Hamamelose  (1),  eine  der  ersten  in  der  Natur  aufgefundenen  verzweigten 
Hexosen,  ivar  lange  Zeit  lediglich  als  glykosidischer  Bestandteil  des  Hamamelitannins 
aus  der  Rinde  von  Hamamelis  virginiana  L.2),  Castanea  sativa  Mill.^^  und  Quercus 
rubra  L.^^  bekannt.  Inzwischen  wurde  sie  aber  auch  in  freier  Form  in  den  Blättern 
vieler  Angiospermen-FamilienS)  und  in  reduzierter  Form  in  überwinternden  Blättern 
vn^ctuedener  Primulaceen^^  aufgefunden.  Obwohl  die  Struktur  der  Hamamelose 
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bekannt  7>  und  durch  Synthese  s)  gesichert  ist,  ist  die  freie  Hamamdose  in  Lösung 
unseres  Wissens  bisher  nicht  charakterisiert  worden.  Wir  haben  deshalb  diese  Frage 
auf  spektroskopischem  Wege  zu  beantworten  versucht. 

Im  folgenden  werden  zunächst  die  Ergebnisse  aus  den  ^H-NMR-Spektren  von 
p6]DMS0-Lösungen  diskutiert;  von  DiO-Lösungen  konnte  der  Signalbereich  der 
anomeren  Protonen  wegen  Überlagerung  mit  dem  Wassersignal  nur  bei  «-höhter 
Temperatur  ausgewertet  werden.  Die  Gleichgewichtszusammensetzung  in  J>zO 
konnte  aber  aus  dem  i^c-NMR-Spektrum  ermittelt  werden.  Die  i^C-chemischen 
Verschiebungen  für  die  Hamamelose  (1)  sind  in  Tabelle  1  ang^eben.  Die  Auswertung 
des  Integrals  liefert  zunächst  vier  Gruppen  zu  je  sechs  Signalen.  Dieses  Verfahren  ist 
zulässig,  weil  sich  die  Relaxationszeiten  Ti  entsprechender  C-Atome  bei  Konfisuia- 
tionswechsel  an  C-1  nicht  wesentlich  ändern  sollten.  Tatsächlich  zeigt  d^  Vergleich 
der  Integrale  für  H-1  und  C-1  keine  signifikanten  Unterschiede  (Tabelle  2).  Innerhalb 
dieser  vier  Gruppen  erfolgte  die  weitere  Zuordnung  durch  Auswertung  des  »,off- 


HOCHj  .o. 


U  (aF) 


OH 


OH 


OH 


HO      OH 


Ic(<»P) 


»C« 


OH  HO       OH 


CHjO 


l*(ßP) 


^C4 


Tabelle  1.  i3C-cheinische  Verschiebungen  für  1  in  D20*>  und  [DölDMSO  bei  20  MHz  mit 

TMS  als  internem  Standard 


Solvens 


C-1 


C-2 


8-Wertefür 
C-3  C-4 


C-5 


2.C-C 


a 

D2O 

97.82 

78.32 

70.58 

81.78 

6^92 

61.63 

a 

[DeJDMSO 

96.58 

77.40 

69.58 

81.67 

62.19 

62.39 

b 

D2O 

101.53 

81.17 

71.64 

82.53 

63.61 

62,92 

b 

[DölDMSO 

101.47 

79.58 

71.34 

82.55 

62.71 

62.71 

G 

D2O 

94.77 

75.30 

76.88 

68.91 

65.64 

61.10 

G 

[DeJDMSO 

94.47 

75.24 

67.33 

68.15 

64.80 

60.46 

d 

D2O 

95.34 

75.70 

66.63 

68.56 

63.61 

63.35 

d 

[DeJDMSO 

95.02 

74.72 

66.04 

68.94 

63.23 

62.89 

a)  Gemessen  gegen  Dioxan  als  internem  Standard  und  mit  ^Dioxan 

=  67.00  auf  TMS  umge- 

rechnet. 

7)  O.  Th,  Schmidt,  Liebigs  Ann.  Chem.  476,  250  (1929);  O.  Th,  Schmidt  und  C  C.  W^per- 
Molster,  Liebigs  Ann.  Chem.  515,  43,  65  (1935). 

8)  /.  /.  K.  N0vak  und  F.  Sorm,  Collect.  Czech.  Chem.  Commun.  30,  3303  (1965);  H.  Paulsen^ 
V.  Sinnvell  und  P,  Stadler,  Angew.  Chem.  84,  112  (1972);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed«  EngL 
11,  149  (1972). 
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Rsooanoe'^-Spektruiiis»  den  Vergleich  mit  den  Daten  der  D-Ribose  sowie  die][bei 
Ändoiing  der  Konfiguration  an  Ol  auftretenden,  charakteristischen  Verschiebungs- 
änderunsen^'i^». 

Tabelle  2.  ^H-  und  iK>chemische  Verschiebungen  und  Gleichgewichtszusammensetzung  für  1 

in  D2O  und  [DdDMSO 


1 

8(H-1) 

[DölDMSO-Lösungen 

%«     a(c-i) 

%" 

a(H-l) 

DiO-Lösungen 
%i.2)       8(c.l) 

%« 

m 

5.14 

35 

96.58 

36 

5.24 

42 

97.82 

38 

b 

4.89 

30 

101.41 

31 

5.18 

29 

101.53 

34 

c 

4.48 

15 

94.47 

15 

5.09 

13 

94.77 

14.5 

d 

4.85 

20 

95.02 

18 

4.76 

16 

95.34 

13.5 

^>    ±  3%. 

»  Bei  WC  gemessen. 

Das  Protonenresonanzspektrum  zeigt  bei  S  =  5.14,  4.89,  4.85  und  4.48  vier  Singu- 
letts  für  anomere  Protonen.  Danach  liegt  die  Hamamelose  als  Gemisch  der  beiden 
Furanosen  1  a/1  b  und  Pyranosen  1  c/1  d  vor.  Eine  genaue  Zuordnung  —  Voraussetzung 
zur  Bestimmung  der  Gleichgewichtslage  aF  t^  ßF  ^  aP  ^^  ßP  —  ist  alleine  über  die 
^H-chemische  Verschiebung,  z.  B.  durch  den  Vergleich  mit  der  strukturell  verwandten 
D-Ribose  nicht  möglich.  Infolge  der  Substitution  an  C-2  entfällt  nämlich  die  zusätz- 
liche Information,  die  man  über  die  Kopplungskonstante  /hi,h2  erhält.  Außerdem 
müßte  die  Konformation  der  beiden  Hamamelopyranosen  bekannt  sein.  Dagegen 
gelingt  es,  durch  Vergleich  der  i3C-chemischen  Verschiebungen  für  die  anomeren 
C-Atome  mit  denen  der  D-Ribose  [8(aF)  =  96.31,  »(ßF)  =  101.60,  8(aP)  =  93.73 
und  8(ßP)  =  94.5911)]  die  beiden  Signale  bei  S  =  96.58  und  101.47  den  beiden  Fura- 
nosen la  und  Ib  zuzuordnen.  Die  beiden  verbleibenden  Signale  gehören  somit  zu  den 
Pyranosen  1  c  und  1  d.  Sie  zeigen  aber  ziemlich  geringe  Unterschiede  in  den  chemischen 
Verschiebungen  (AS  ==  0.55)  und  können  deshalb  durch  einen  Vergleich  mit  deigenigen 
der  D-Ribose  nicht  eindeutig  als  aP  oder  ßP  indentifiziert  werden.  Über  den  Integral- 
vergjeidi  (Tabelle  2)  C-l/H-1  sind  nun  auch  die  ^H-NNIR-Daten  zugänglich  und  die 
beiden  Signale  bei  5.14  und  4.89  eindeutig  als  S(aF)  und  S(ßF)  bestimmt.  Die  Über- 
einstimmung mit  den  entsprechenden  Werten  für  die  D-Ribose^^)  [S(aF)  =  5.11, 
8(ßF)  =  4.97]  ist  sehr  gut  und  bestätigt  damit  die  getroffene  Zuordnung. 

Von  den  beiden  nicht  zugeordneten  Pyranosesignalen  entspricht  das  bei  tieferem 
Feld  einem  äquatorialen  und  das  bei  höherem  einem  axialen  Proton  ^3).  ihre  Zuordnung 
setzt  die  Kenntnis  der  Konformationen  von  Ic  und  Id  voraus.  Auf  Grund  des  großen 
SA-Wotes  0.4  für  die  beiden  Protonen  kann  geschlossen  werden,  daß  oP  und  ßP  eine 


')  K,  D.  DalÜng  und  D,  M.  Grant,  J.  Am.  Chem.  Soc.  89,  6612  (1967). 
">  D.  E,  Dorman  und  /.  D.  Roberts,  J.  Am.  Chem.  Soc.  92,  1355  (1970). 
^1)  Zuordnung  der  Werte  (in  DMSO)  nach:  E.  Breitmaier,  G,  Jung  und  W.  Voelter,  Chimia, 

26, 136  (1972). 
12)  W.  Mackie  und  A,  S.  Perlin,  Can.  J.  Chem.  44,  2039  (1966). 
»3>  L.  D.  Hall,  Adv.  Carbohydr.  Chem.  19,  51  (1964). 
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Konformation  bevorzugen.  Vergleichsweise  beträgt  der  SA-Wot  bei  den  beiden 
Ribopyranosen,  von  denen  das  a-Anomere  ein  Gleichgewidit  zwischen  ^i  und  IQ 
ausbildet,  lediglich  0.1 14>.  Außerdem  bevorzugen  Aldopyranosen  mit  Ausnahme  der 
Idose  und  ihren  Derivaten  i^>  stets  die  Konformation  mit  äquatorialer  Hydroxymethyl- 
gruppe.  Danach  entspricht  das  Signal  der  a-Hamamelopyranose  bei  höherem  Feld  der 
iC4-Konformation  mit  äquatorialer  CHaOH-Gruppe  an  C-2  und  das  bei  tieferem  Fdd 
der  ß-Hamamelose  in  der  iC4-Konformation.  Diese  Überlegungen  werden  auch  dun:h 
die  i^C-NMR-Daten  bestätigt,  die  nun  wieder  durch  Integralvergleich  (Tabelle  2) 
zugänglich  geworden  sind:  Beim  Übergang  von  aP  nach  ßP  erfahren  die  y-ständigen 
C-Atome  3  und  5  infolge  sterischer  Wechselwirkung  mit  1-OH  charakteristische 
Hochfeldverschiebungen  von  8  =  67.33  nach  66.04  und  8  =  64.80  nach  63.89.  Vom 
Konfigurationswechsel  an  C-1  ist  auch  C-2-C  betroffen.  Es  steht  ebenfalls  y-ständig, 
wird  aber  nach  tieferem  Feld  von  8  =  60.46  nach  62.89  verschoben,  weil  dabei  die 
Wechselwirkung  1-OH— 2-CH2OH  aufgehoben  wird. 

Die  nach  Angyal^^^  berechneten  Wechselwirkungsenergien  (ocP-<^i  =  4.85,  aP-iCLf  = 
4.45,  ßP-<:i  =  4.35,  ßP-iQ  =  4.00  kcal)  sind  ähnlich  wie  bei  der  Psicose^)  ziemlich 
hoch.  Es  wird  damit  verständlich,  daß  die  beiden  Furanosen  mit  über  60%  in  der 
Gleichgewichtsmischung  vorliegen.  Es  wird  außerdem  ersichtlich,  daß  ocP  energie- 
reicher  ist  als  ßP.  Auch  dies  kann  durch  die  vorliegenden  Daten  bestätigt  werden. 
Auf  Grund  dieser  Konformationsenergien  sollten  aber  merkliche  Anteile  der  jeweiligen 
<^i-Konformeren  im  Gleichgewicht  vorliegen.  Um  diese  Frage  zu  klären,  wurden  die 
protonengekoppelten   i^C-PFT-Spektren   der  Hamamelose  und  des  Methyl-ß-D- 
hamamelopyranosids  gemessen.  Über  die  Größe  der  Kopplung  Jcl^i  l^^nn  eindeutig 
ein  axiales  (ca.  160  Hz)  von  einem  äquatorialen  (ca.  170  Hz)  Proton  unterschieden  ^  8) 
und  damit  auch  ein  Konformerengleichgewicht  erkannt  werden,  wenn  gemittelte 
Kopplungskonstanten  auftreten.  Die  Signale  der  beiden  1-OAtome  von  ocP  und  ßP 
sind  durch  weitere  C— H-Kopplungen  stark  aufgespalten,  und  infolge  des  geringen 
Unterschieds  in  den  chemischen  Verschiebungen  überlagern  sich  die  Hochfeldteile 
der  beiden  Dubletts  fast  völlig  und  die  Tieffeldteile  zu  einem  großen  Teil.  Es  gelingt 
deshalb  nicht  Jqijii  zu  ermitteln,  doch  kann  man  unter  Berücksichtigung  der  dienü- 
schen  Verschiebungen  die  Differenz  für  die  beiden  Kopplungskonstanten  zu  etwa 
7— 8  Hz  abschätzen.  Wenn  nur  die  ^CU-Formen  vorliegen  würden,  dann  sollten  die 
beiden  Kopplungskonstanten  um  mindestens  10  Hz  differieren ^^^  Auf  Grund  dieser 
Tatsache  ist  deshalb  zu  schließen,  daß  sowohl  bei  aP  als  auch  bei  ßP  auch  die  jeweiligoi 
<^i-Konformeren  vorliegen.  Es  überwiegen  jedoch  die  iC4-Konfom[ieren*).  Man  kann 


^)  Anmerkung  bei  der  Korrektur  (3,  Okt.  1977):  Eine  intramolekulare  Wasserstoffbrucke 
stabilisiert  die  iC4-Konformation.  Über  NMR-spektroskopische  Nachweismethodeo  der- 
artiger Anordnungen  werden  wir  berichten. 

W)  Af.  Rudrum  und  D.  F.  Shaw,  J.  Chem.  Soc.  1%5,  52;  J?.  U,  Lemieux  und  /.  D.  Stevens^ 
Can.  J.  Chem.  44.  249  (1966). 

15)  H,  Pauhen  und  M,  Friedmann,  Chem.  Bcr.  1Ö5,  705  (1972). 

16)  S.  J,  Angyah  Angcw.  Chem.  81,  172  (1969);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  8,  157  (1969). 
»7)  p.  c,  M.  Herve  du  Penhoat  und  A.  S.  Perlin,  Carbohydr.  Res.  36  111  (1974). 

18)  K.  Bock,  /.  Lundt  und  C.  Petersen,  Tetrahedron  Lctt.  1973, 1037;  K  Bock  und  C.  Pedersem, 
J.  Org.  Chem.  1974.  293. 
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dies  folgern  aus  der  Größe  der  geminalen  Kopplung  in  der  Methyl-ß-D-hamamelopy- 
ranose,  bei  der  durch  die  OCHa-Gruppe  der  anomere  Effekte  verstärkt  ist.  Der  Wert 
/qi^i  =  170  dz  1  Hz  beweist  hier  zweifelsfrei  die  äquatoriale  Position  von  1-H  und 
damit  die  ^Q-Konformation. 

Wir  danken  Herrn  Prof.  W.  Mayer  für  wertvolle  Anregungen  zu  dieser  Arbeit  und  Herrn 
K.-H,  Rieth  für  die  großzügige  Überlassung  von  Meßzeit  zur  Aufnahme  der  i3C-PFT-Spektren. 

Eiqjieriiiieiiteiler  TeO 

Die  »H-NMR-Spektren  wurden  mit  einem  Gerät  HFX-90-  und  die  i^C-PFT-Spektren  mit 
einem  Gerät  CFT-20  der  Fa.  Varian  aufgenommen.  Die  i^C-NMR-Spektren  wurden  von 
lOproz.  Lösungen  bestimmt.  Die  protonenentkoppelten  Spektren  wurden  unter  Verwendung 
von  4iC,  die  „gated-decoupled'^-Spektren  zur  Erhöhung  der  Auflösung  mit  8K  Daten- 
punkten aufgenommen.  —  Die  freie  Hamamelose  wurde  in  Anlehnung  an  die  Vorschrift  von 
Freudenberg^^^,  das  Methyl-ß-D-hamamelopyranosid  nach  Lit.  >)  hergestellt 


»)  K.  Freudenberg  und  F.  Blämmel,  Liebigs  Ann.  Chem.  440,  45  (1924). 
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Beiträge  zur  Kenntnis  des  chromophoren  Systems  der  Comne,  III  i> 

Derivate  des  Dicyano-cobyrinsäiire-hexamethylester-c-lactoiis 

Albert  Gossauery  Klaus-Peter  Heise^  Helga  Götze  und  Hans  Herloff Inhoffen  *>♦•> 

Institut  für  Organische  Chemie  der  Technischen  Universität  Braunschweig 
Schleinitzstraße,  D-3300  Braunschweig 

Eingegangen  am  28.  September  1976 


Auf  üblichem  Wege  wurden  aus  dem  Dicyano-cobyrinsäure-hexamethylester-c-Iacton  (1) 
über  den  Aquo-cyano-Komplex  3  die  kristallinen  Chloro-,  Bromo-,  lodo-  und  Thiocyanato- 
cyano-lactone  4,  5, 6  bzw.  7  dargestellt.  7  ist  neben  dem  Dithiocyanato-Derivat  8  auch  durch 
Einwirkung  von  Rhodanid  auf  1  erhältlich.  —  Mit  Hilfe  von  Substitutionsreaktionen,  die  in  der 
Cyano-cobalamin-Relhe  bekannt  sind,  wurden  die  10-Brom-,  10-Iod-  und  10-Nitro-Derivate 
12, 9, 13  sowie  11, 10, 14  des  Dicyano-cobyrinsäure-hexamethylester-c-lactons  (1)  bzw.  des  l^ 
cyanocobyrinsäure-heptamethylesters  (2)  dargestellt.  —  Reduktion  des  10-Nitrolactons  13  liefert 
das  entsprechende  Amino-Derivat  17  nur  als  Nebenprodukt;  hauptsächlich  entsteht  durch 
gleichzeitige  Lactonringöffnung  die  Dicyano-10-aminocobyrinsäure-hexamethylester-c-säure. 
Ihr  Veresterungsprodukt  ist  identisch  mit  dem  Dicyano-10-aminocobyrinsäure-heptameth>i- 
ester  (15),  der  direkt  aus  dem  Dicyano-10-nitrocobyrinsäure-heptamethylester  (14)  erhalten 
wurde.  Die  MAcetyl-Derivate  18  und  19  sind  sowohl  aus  den  Aminen  15  bzw.  17  als  auch  aus 
den  10-Nitro-Derivaten  14  bzw.  13  direkt  zugänglich.  —  Die  10-Brom-  und  10-Iodlactone 
12  bzw.  9  lassen  sich  reduktiv  über  die  entsprechende  c-Säure  in  Dicyano-cobyrinsäure-li^ta- 
methylester  (2)  überführen. 

ContrilNitioiis  to  the  Knowledge  of  the  Corrin  Chromophore,  ml).  —Derivatives  of  Dkyano- 
cobyrinic  Acid  Hezametfayl  Ester  c-Lactxme 

Dicyano-cobynnic  acid  hexamethyl  ester  c-lactone  (1)  was  transformed  by  usual  reactions 
via  the  aquo-cyano  complex  into  the  crystalline  chloro-,  bromo-,  iodo-,  and  thiocyanato-cyano 
lactones  4,  5,  6,  and  7.  Besides  the  dithiocyanato  derivative  8, 7  could  be  prepared  directly  by 
reaction  with  rhodanide  on  1.  —  With  the  aid  of  Substitution  reactions,  known  in  the  cyano- 
cobalamine  series,  the  10-bromo,  10-iodo,  and  10-nitro  derivatives  12,  9, 13  as  well  as  11, 10, 
14  of  1  and  dicyano-cobyrinic  acid  heptamethyl  ester  (2)  respectively  could  be  prepared.  — 
Reduction  of  the  10-nitrolactone  13  yields  the  corresponding  amino  derivative  17  as  by 
product  only.  Main  product  is  the  dicyano-10-aminocobyrinic  acid  hexamethyl  ester  c-acid 
with  simultaneous  opening  of  the  lactone  ring,  whose  esterification  product  is  identical  with 


^)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 
*^)  Diese  Arbeit  sei  Joseph  Kimmig  aus  Anlaß  seines  Hinscheidens  am  10.  September  1976 
für  30  Jahre  stets  hilfsbereiter  Freundschaft  in  Dankbarkeit  nachträglich  zugeeignet 

Hans  Herloff  Inhoffen 
i>  2.  Mitteilung:  A.  Gossauer^  H.-P.  Heise,  H,  Laos  und  H  H  Inhoffen,  Liebigs  Ann.  Chem. 
1976.  1150. 
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dicyano-lO-aminocobyrinic  add  heptamethyl  ester  (15),  prepared  directly  from  dicyano-10- 
nitrocobyrinic  acid  heptamethyl  ester  (14).  The  Macetyl  derivatives  18  and  19  are  accessible 
as  well  from  the  amlnes  15  and  17  and  also  from  the  10-nitro  derivatives  14  and  13.  —  The 
10-bromo-  and  10-iodolactones  12  and  9  can  be  transformed  by  reduction  via  the  correspond- 
ing  c-acid  into  dicyano-cobyrinic  acid  heptamethyl  ester  (2). 


Die  bei  der  Untersuchung  des  Verhaltens  von  Dicyano-cobyrinsäure-heptamethyl- 
ester  (2)  gegenüber  Chlor  i>  zum  Teil  erhaltenen  Lacton-Derivate  waren  mit  der  Anlaß, 
uns  mit  der  Reaktivität  des  Dicyano-cobyrinsäure-hexamethylester-c-lactons  —  im 
folgenden  auch  kurz  Dicyano-cob(III)ester-c-lacton  (1)  genannt  —  näher  zu  befassen. 

In  dem  aus  käuflichen  Cyano-cobalamin  (Vitamin  B12)  leicht  zugänglichen  Dicyano- 
cob(III)est^-c-lacton2)  (1)  ist  durch  das  Fehlen  des  Nucleotidteils  und  die  Umwand- 
lung d^  Amid-  in  die  unreaktiveren  Ester-Funktionen  die  Reaktionsfähigkeit  im 
wesentlichen  auf  den  Corrinchromophor  beschränkt.  Die  gleichzeitig  erhöhte  Löslich- 
keit in  den  üblichen  aprotischen  Lösungsmitteln  eröffnet  eine  vom  präparativen 
Standpunkt  her  wünschenswerte  größere  Auswahl  an  Reagenzien  und  Reaktions- 
bedingungen für  dessen  Umsetzung.  Die  verglichen  mit  dem  Cyano-cobalamin-c- 
lacton  einfachere  Konstitution  von  1  erleichtert  zudem  die  Auswertung  der  analyti- 
schen Daten. 


COOCH. 


H3COOC 


H3COOC 
H3COOC 


COOCH3 


R 

L 

1 

H 

CN 

8 

H 

SCN  oder  NCS 

12 

Br 

CN 

9 

I 

CN 

13 

NO2 

CN 

17 

NHa 

CN 

19 

NHCOCH3 

CN 

R 

2 

H 

11 

Br 

10 

I 

14 

NO2 

15 

NH, 

16 

NH3+  CF3COO- 

18 

NHCOCH3 

Die  vorliegende  Untersuchung  beschäftigt  sich  mit  Liganden-Derivaten  des  Lactons 
1  und  mit  dessen  an  C-10  substituierten  Produkten.  Über  die  Umsetzung  des  Dicyano- 
cob(III)ester-c-lactons  (1)  mit  elementarem  Chlor,  die  Enthalogenierung  des  ent- 
standenen Chloradduktes  sowie  die  Darstellung  des  10-Chlor-Derivats  von  1  wurde 
bereits  berichtet  i>. 


2>  H,  Maag,  Dissertation  ETH  Zürich  1973. 
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Liganden-Derimte 

Im  Dicyano-cobinamid  sind  die  beiden  Cyano-Gruppen  bekannterweise  von  unter- 
schiedlicher Reaktivität 3>.  Die  relative  Labilität  eines  CyanoLiganden  kann  audi  im 
Falle  des  Dicyano-cob(III)ester-c-lactons  (1)  zur  Darstellung  verschiedener  Doivate 
ausgenutzt  werden.  Durch  Behandeln  mit  wäßriger  Perchlorsäure  wird  wie  beim 
Dicyano-cob(III)ester'^>  (2)  nur  ein  Cyanid-ion  gegen  Wasser  ausgetauscht  und  so  das 
Aquo-cyano-cob(III)ester-c-lacton-perchlorat  (3)  erhalten. 

Die  ebenfalls  gebräuchliche  Methode,  durch  Hydrieren  in  Gegenwart  von  Platin 
und  anschließende  Luftoxidation  des  entsprechenden  Cob(IO-I^erivates  zum  Aquo- 
cyano-Komplex  zu  gelangen^-^^,  konnte  beim  Lacton  keine  Anwendung  finden,  da 
gleichzeitig  eine  reduktive  Öffnung  des  Lactons  eintrat  (siehe  unten). 


HgCOO« 


H3COOC 

II3COOC  COOCH3 


L 

3 
4 
5 

H2O  (Co+  CIO4-) 

Cl 

Br 

6 

I 

7 

SCN  oder  NCS 

Das  UVA^S-Spektrum  des  Aquo-cyano-Komplexes  3  ist  pH-abhängig.  Nach 
Zugabe  von  Alkali  tritt  deutlich  bathochrome  Verschiebung  auf.  Diese  Veränderung 
ist  vollkommen  reversibel  und  hatte  bereits  beim  Aquo-cyano-cobalamin  dazu  geführt, 
ein  Gleichgewicht  zwischen  Hydroxo-  und  Aquo-Form  zu  formulieren  7). 

Im  iH-NMR-Spektrum  des  Aquo-cyano-cob(in)ester-c-lactons  (3)  in  CDGa 
befinden  sich  zwei  Signale  etwa  im  Verhältnis  1 : 1  in  dem  für  Vinylprotonen  charakte- 
ristischen Bereich,  die  auch  bei  Zugabe  von  Trüluoressigsäure,  entgegen  dem  Verhalten 
des  Aquo-cyano-cob(III)esters4>,  nicht  zusammenfallen.  Der  Unterschied  in  der 
chemischen  Verschiebung  (AS  =  0.06)  ist  vergleichbar  mit  dem  der  zwei  entsprechen- 
den Signale  in  der  Aquo-cyano-cobyrsäure»),  Auch  im  Bereich  der  MethylestCT- 


3)  K.  Bernhauer,  P,  Renz  und  F.  Wagner,  Biochem.  Z.  335,  443  (1962). 

4)  L.  Werthemann,  Dissertation  ETH  Zürich  1968. 

5)  E.  Kaczka,  D.  E.  Wolfnnd  K.  Folkers,  J.  Am.  Chem.  Soc.  71,  1514  (1949). 

6)  H.  P,  C.  Hogenkamp  und  /.  £.  Rush,  Biochem.  Prep.  12,  121  (1968). 

7)  G.  P.  Cooley,  B.  Ellis,    V.  Petrow,   G.  H.  Beaven,  E,  R.  Holiday  und  E.  A.  Johnson,  J. 
Pharm.  Pharmacol.  3,  271  (1951). 

8)  /).  Doddrell  und  A,  Allerhand,  Proc.  Nat.  Acad.  Sei.  U.S.A.  68,  1083  (1970);  D.  Doddrett 
und  A.  Allerhand,  Chem.  Comm.  1971,  728. 
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und  der  anguläien  Methyl-Gruppen  finden  sich  mehr  als  jeweils  sechs  Singuletts. 
Nodi  deutlicher  zeigt  das  i^C-NMR-Spektrum  des  Aquo-cyano-Komplexes  3  im 
Vergleich  zu  dem  des  Dicyano-cob(ni)ester-c-lactonsXl)  durch  die  Verdoppelung  der 
meisten  Signale  das  Vorliegen  zweier  Formen  an. 

Die  Möglichkeit,  daß  es  sich  hierbei  um  ein  Gemisch  von  3  mit  dessen  deproto- 
nierter  Form  handelt,  ist  in  Anbetracht  des  UV/VIS-Spektrums  und  der  strukturellen 
Gl^chheit  des  iH-NMR-Spektrums  der  CDCb-Lösung  auch  nach  Säurezugabe 
unwahrscheinlich.  Eventuelle  Veränderungen  in  der  Peripherie  des  Moleküls  können 
dadurch  ausgeschlossen  werden,  daß  die  Zugabe  von  Cyanid  zum  Aquo-cyano-lacton 
3  ein  in  allen  Eigenschaften  mit  authentischem  Dicyano-cob(Ul)ester-c-lacton  identi- 
sdies  Produkt  ergibt.  Es  muß  sich  folglich  um  a,b-Koordinationsisomere  handeln,  wie 
sie  bereits  bei  Aquo-cyano-corrinoidcarbonsäuren  und  Kobalt-methylcorrinoiden 
bekannt  sind  5. 10). 

Um  aus  dem  Aquo-cyano-cob(ni)ester-c-lacton-perchlorat  (3)  nichtionische 
Komplexe  zu  erhalten,  genügt  es,  seine  Lösungen  mit  wäßriger  Halogenid-Lösung  zu 
schütteln  (vgl.  Lit.'4>).  Es  entstehen  sofort,  durch  die  Farbänderung  gut  zu  verfolgen, 
das  rote  Chloro-,  violette  Bromo-  und  blaue  lodo-Derivat  4,  5  bzw.  6.  Die  Chloro- 
oder  Bromo-Verbindungen  können  auch  durch  Behandeln  des  Dicyano-cob(III)ester-c- 
lactons  (1)  mit  methanolischer  HCl  oder  HBr  direkt  hergestellt  werden  (vgl.  Lit.ii>). 

Die  Bildimgskonstanten  dieser  Halogen-Komplexe  sind  kleiner  als  die  des  Cyanid- 
Komplexes;  alle  Lactone  mit  axialen  Halogenid-Liganden  werden  durch  Zugabe  von 
Cyanidionen  sofort  vollständig  in  die  Dicyano-Form  übergeführt.  Beim  Behandeln 
des  Chloro-cyano-Derivats  4  mit  Bromidionen  wird  das  Chloridion  durch  Bromid 
verdrängt.  Während  die  Lösungen  des  lodo-cyano-lactons  6  in  Benzol  oder  Methylen- 
dichlorid  stabU  sind,  erhält][man  in  Methanol  ein  dem  Aquo-cyano-lacton  sehr  ähn- 
lidies  UV/VIS-Spektrum  (vgl.  Lit.^)).  Es  sei  an  dieser  Stelle  erwähnt,  daß  die  Autoxi- 
dation  des  lodidions  durch  Aquo-cobalamin  katalysiert  wird^^^ 

Die  kleinste  Stabüität  in  dieser  Reihe  weist  erwartungsgemäß  der  Fluorid-Komplex 
auf;  bisher  war  dieser  Komplex  bei  Lösungen  von  Aquo-cobalamin  in  HF  beobachtet 
worden  i^).  Beim  durch  Zugabe  von  Fluoridionen  zum  Aquo-cyano-lacton  3  erhaltenen 
Produkt  scheint  es  sich  sowohl  durch  seine  veränderte  Farbe  wie  seinen  elementar- 
analytisch bestimmten  Fluor-Gehalt  um  den  Fluor-Komplex  zu  handeln;  er  ließ  sich 
aber  weder  chromatographisch  reinigen  noch  zur  Kristallisation  bringen. 

Alle  anderen  Halogenkomplexe  konnten  dagegen  durch  Chromatographie  von 
kleinen  Beimengungen  an  Dicyano-  und  Dihalogeno-lacton  befreit  und  dann  kristalli- 
siert werden. 

Neben  dem  chemischen  Verhalten  gibt  es  verschiedene  spektroskopische  Hinweise, 
daß  der  Wechsel  eines  axialen  Liganden  eine  beträchtliche  Wirkung  auf  den  anderen 


')  W.  Friedrich,  Vitamin  B12  und  verwandte  Corrinoide  in  Fermente,  Hormone,  Vitamine, 

3.  Aufl..  Bd.  IU/2,  S.  130ff,  Thieme,  Stuttgart  1975. 
w>  J.M.Pratt,  Inorganic  Chemistry  of  Vitamin  B12,  Academic  Press,  1.  Aufl.,  S.  117  ff, 

New  York  1972. 
")  £.  A.  Kaczka,  D.  E,  Wolf,  F.  A,  Kuekl  und  K,  Folkers,  J.  Am.  Chem.  Soc.  73,  3569  (1951). 

12)  /.  M.  Pratt  und  Ä.  G.  Thorp,  J.  Chem.  Soc.  A 1966,  187. 

13)  /.  /.  Katz,  Arch.  Biochem.  Biophys.  51,  293  (1954). 
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Liganden  sowie  auf  den  äquatorialen  Corrinring  und  das  Kobalt  ausübt,  ein  in  der 
Literatur  als  trans-  bzw.  c/i^-Effekt  bekanntes  Phänomen  i^>.  Am  augenscheinUdistai 
sind  die  mit  einem  Ligandenwechsel  einhergehenden  Farbänderungen.  Es  ergibt  skh 
die  Abhängigkeit  der  UV/VIS-Spektren  von  der  Stellung  der  axialen  Liganden  in  der 
ncphelauxetischen  Reihe  (H20<NCS<Cl<Br<I)i5-i7).  Bei^  an  C-10  unsubstitu- 
ierten  Derivaten  ist  die  Einwirkung  der  axialen  Liganden  auf  den  Corrinring  auch 
aus  d^  chemischen  Verschiebung  des  vinylständigen  Wasserstoffatoms  zu  ersehen. 

Die  ^H-NMR-Spektren  der  Chloro-,  Bromo-  und  lodo-cyano-lactone  4,  5  bzw.  6 
zeigen  im  Gegensatz  zum  Aquo-cyano-Komplex  3  nur  ein  scharfes  Signal  in  dem  für 
Vinylprotonen  charakteristischen  Bereich  sowie  sechs  Singuletts  im  Bereich  der  sechs 
angulären  Methyl-Gruppen.  Das  i^c-NMR-Spektrum  dct  Chloro-cyano-Verbindung 
4  gibt  ebenfalls  keinen  Hinweis  auf  das  Vorliegen  zweier  Isomerer*).  Bis  auf  geringe, 
aber  erwartete  Verschiebungen,  so  z.  B.  für  C-10,  ist  es  dem  des  Dicyano-cob(III)- 
ester-c-lactons  (1)  sehr  ähnlich  (siehe  Tabelle  1). 

Aus  dem  Vergleich  mit  den  Ergebnissen  der  Röntgenstrukturanalyse  der  Cbloro- 
cyano-cobyrsäurei8)  —  Chlorid  „oben",  Cyanid  „unten"  —  war  bei  den  entsprechenden 
Cob(III)ester-Derivaten  gefolgert  worden,  daß  sich  auch  dort  die  Halogen-Liganden 
„oben"  befinden  sollten^).  Eine  direkte  Aussage  über  die  räumliche  Anordnung  der 
Liganden  bei  den  kristallinen  Halogeno-cyano-lactonen  bleibt  weiteren  Röntgen- 
strukturanalysen  vorbehalten. 

Um  zu  Dihalogen-Derivaten  des  Lactons  1  zu  gelangen,  kann  der  beim  Dicyano- 
cob(III)ester  benutzte  Weg  über  das  Cob(I)-Derivat  unter  Zugabe  von  elementarem 
Halogen! •'4)  nicht  gewählt  werden,  denn  die  Reduktion  des  Kobalts  ist  von  einer 
Öffnung  des  Lactonringes  begleitet  (siehe  unten).  Während  die  Einwirkung  von  Chlor 
auf  das  Dicyano-cob(III)ester-c-lacton  (1)  selbst  ein  farbloses  Chloraddukt  ergibt  i>, 
liefert  Rhodanid  im  Überschuß  neben  dem  Thiocyanato-cyano-lacton  7  das  Dithio- 
cyanato-cob(ni)ester-c-lacton  (8).  Beim  gegenüber  Substitutionen  am  C-10  reaktiveren 
Cob(III)ester  war  unter  diesen  Bedingungen  das  10-Thiocyanat-Derivat  erhalten 
worden 2).  Die  Verbindung  7  kann  einfacher  durch  Umsetzung  des  Aquo-cyano- 
Derivats  3  mit  Thiocyanationen  kristallin  erhalten  werden. 

Thiocyanat  als  Ligand  kann  sowohl  mit  dem  N-  wie  S-Atom  am  Kobalt  koordinativ 
gebunden  sein.  Mit  HUfe  der  UVA^S-Spektren  läßt  sich  dieses  nicht  entscheiden. 
Im  kristallinen  Thiocyanato-cobalamin  liegt  laut  Röntgenstrukturanalyse  zwar  die 
S-Bindung  vori9>,  doch  in  Lösung  sprechen  kinetische  Untersuchungen  für  die 


^)  Die  Existenz  eines  Gemisches  der  beiden  a/b-Isomeren,  bei  dem  eine  geringe  kem- 
resonanzspektroskopisch  nicht  mehr  nachweisbare  Menge  einer  Komponente  vorhanden 
ist,  läßt  sich  selbstverständlich  mit  Sicherheit  nicht  ausschließen. 

M)  SieheLit.io),  dortS.87f. 

15)  p.  Day,  Coord.  Chem.  Rev.  2. 109  (1967). 

16)  F.  Day,  Theor.  Chim  Acta  7,  328  (1967). 

17)  C.  Jörgenson,  Prog.  Inorg.  Chem.  4,  73  (1967). 

1«)  D.  Hodgkin,  J.  Pickworth,  J.  H.  Robertson,  K,  N,  Trueblood  und  /.  G.  White^  Nature,  178, 

325  (1955). 
19)  D,  C.  Hodgkin,    /.  Kamper,    /.  Lindsey,    Af.  Mac.  Kay,    /.  Pickworth,   /.  H.  Robertson, 

C,  Brink'Shoemaker,  J,  G,  White,  R,  J,  Prosen  und  K,  N.  Trueblood,  Proc.  R.  Soc.  London, 

Ser.  AI«,  228(1957). 
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Existenz  beider  Formeni2.20).  Die  iH-NMR-Spektren  deuten  gleiches  bei  den 
Lactonen  7  und  8  durch  die  vermehrten  Signale  sowohl  im  Signalbereich  der  Ester- 
als  auch  in  dem  der  Methyl-Gruppen  an.  Für  das  vinylstandige  Proton  gibt  es  in 
beiden  Fällen  nur  ein  scharfes  Singulett.  Der  Thiocyanato-Komplex  7  fügt  sich  mit 
seinen  gesamten  Eigenschaften  gut  in  die  Reihe  der  Halogen-Derivate  ein. 

C-lO-Substitiitionsprodakte 

Die  Einwirkung  von  Halogenierungsreagenzien  auf  Cobalamine  ist  von  mehreren 
Autoren  untersucht  worden ^*"'^. 

Je  nach  Reaktionsbedingungen  und  Konstitution  der  axialen  Liganden  wurden 
halogenfreie  Cobalamin-c-lactone  oder  an  C-10  halogenierte  Derivate  des  Cobal- 
amins  und/oder  dessen  Lacton  isoliert.  Es  war  zudem  beobachtet  worden,  daß  sich 
an  C-10  chlorierte  Derivate  nur  schwer,  bromierte  überhaupt  nicht  in  die  entsprechen- 
den Lactone  überführen  ließen  28).  Für  die  Darstellung^der  10-Halogencobester- 
lactone  wurde  von  vornherein  der  umgekehrte  Weg  gewählt,  zumal  die  Tendenz  zur 
Lactonbildung  beim  c-Ester  geringer  ist  als  beim  c-Amid29>. 

Da  unsere  Versuche  gezeigt  hatten,  daß  sich  das  Dicyano-cob(in)ester-c-lacton  in 
Eisessig  gut  chlorieren  ließ,  wurde  die  Reaktion  mit  iV-Brom-  und  iV-Iodsuccinimid 
analog  durchgeführt.  Während  die  Bromierung  recht  glatt  verlief,  wurde  bei  der 
Umsetzung  des  Dicyano-lactons  1  kaum  lodierungsprodukt  erhalten.  Besser  veilief 
die  Reaktion,  als  der  Aquo-cyano-Komplex  3  als  Edukt  gewählt  wurde.  Nach  drei 
Tagen  in  Eisessig  bei  Raumtemperatur  konnten  11%  10-Iodcob(III)ester-c-lacton  9 
isoliert  werden.  Versuche,  die  lodierung  über  ein  C-10-QuecksUber-  oder  Thalliuna- 
Derivat  und  anschließende  Umsetzung  mit  Alkaliiodid^)  vorzunehmen,  waren 
wenig  erfolgreich. 

Die  gegenüber  dem  Cob(III)ester  verminderte  Reaktivität  des  Cob(in)-ester-o- 
lactons  bei  Substitutionen  zeigt  sich  auch  hier  in  verlängerten  Reaktionszeiten  und 
geringeren  Ausbeuten.  So  ergab  die  unter  gleichen  Bedingungen  durdigeführte  lodie- 
rung des  Aquo-cyano-cob(III)esters^>  den  10-Iodcob(III)ester  10  in  54proz,  Aus^ 
beute.  Der  Einfluß  der  axialen  Liganden  auf  die  Reaktivität  wird  auch  hier  deut- 
lich, denn  Dicyano-cob(III)ester  liefert  unter  analogen  Bedingungen  wesentlich 
schlechtere  Ausbeuten.  Das  in  der  Cobester-Reihe  durch  Einwirken  von  iV-Brom- 
succinimid  in  Tetrachlorkohlenstoff  in  nicht  allzu  guter  Ausbeute  erhaltene  10-Brom- 
Derivatll^i)  läßt  sich  in  Eisessig  innerhalb  weniger  Minuten  zu  übo*  90%  darstdlen. 


20)  D.  Thusius,  Chcm.  Comm.  1968,  1183. 

21)  J?.  Bonnen,  /.  R.  Cannon,  V,  Af.  Clark,  A,  W,  Johnson,  L.  F,  J,  Parker,  E,  L.  Smith  und 
A,  Todd,  J.  Chem.  Soc.  1957.  1188. 

22)  H.  Schmid,  A.  Ebnöther  und  P.  Karrer,  Helv.  Chim.  Acta  3«,  65  (1953). 

23)  B,  Ellis,  V.  Petrow,  G.  H.  Beaven  und  E.  R,  Holiday,  J.  Pharm.  Pharmacol.  5.  60  (1953). 

24)  D.  H,  Dolphin,  A,  W,  Johnson  und  N.  Shaw,  Nature,  199,  170  (1963). 

25)  D.  H.  Dolphin,  A.  W,  Johnson  und  R,  Rodrigo,  Ann.  N.  Y.  Acad.  Sei.  112.  590  (1964). 

26)  F.  Wagner  und  P.  Renz,  Tetrahedron  Lett.  1963.  259. 

27)  F.  Wagner  und  K.  Bernhauer,  Ann.  N.  Y.  Acad.  Sei.  112,  580  (1964). 

28)  F,  Wagner,  Habilitatlonssehrift  Univ.  Stuttgart  1976. 

29)  W,  Schilling,  Dissertation  ETH  Zürich  1974. 

30)  A.  Ac.  Killop,  /.  5.  Fowler,  Af.  /.  Zelesko,  J.  D.  Hunt,  E,  C.  Taylor  und  G.  McGiüivray. 
Tetrahedron  Lett.  1969,  2423.  2427. 

31)  H.  Laas,  Dissertation  TU  Braunschweig  1975. 
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Sowohl  bei  der  Reaktion  zum  10-Iod-  als  auch  zum  10-Brom-cob(III)ester  wurde 
unter  den  gewählten  Bedingungen  keine  Lacton-Bildung  beobachtet.  Diese  beiden 
Verbindungen  und  das  10-Bromlacton  12  konnten  aus  Methylendichlorid/Hexan 
zur  Kristallisation  gebracht  werden. 

Der  Reaktionsverlauf  läßt  sich  sehr  gut  dünnschichtchromatographisch  verfolgen, 
die  Dipyano-l(X-halogen-Derivate  sind  samtlich  blau  und  unpolarer  als  das  jeweilige 
Edukt.  Ein  weiteres  Charakteristikum  läßt  sich  in  den  IR-Spektren  erkennen.  Bei 
besetzter  C-10-Stellung  ist  im  Bereich  der  Chromophor-Banden  (1600— 1500  cm"i) 
diejenige  bei  etwa  1585  cm"i  wesentlich  geschwächt 2).  Im  iH-NMR-Spektrum  fehlt 
bei  allen  Substitutionsprodukten  das  Signal  für  das  vinylständige  C-10-Proton.  Die 
Eldoronenstoß-induzierten  Massenspektren  der  Halogen-substituierten  Produkte 
geben  nur  indirekt  Aufschluß  über  Vorhandensein  und  Art  des  Substituenten.  Liefert 
das  Dicyano-10K;hlorcob(III)ester-c-lacton  immerhin  noch  einige  chlorhaltige  Frag- 
mente i>,  so  fehlen  beim  10-Bromlacton  12  bromhaltige  Bruchstücke  im  oberen 
Massenbereich  völlig.  Auf  das  Brom  läßt  sich  nur  durch  das  Vorhandensein  von 
Brom  und  HBr  im  unteren  Massenbereich  schließen. 

Auf  die  Frage,  ob  während  der  Halogenierungen  Epimerisierungen  eingetreten 
sind,  geben  die  CD-Spektren  Auskunft.  Die  Spektren  der  untersuchten  Derivate 
zeigten  bis  auf  geringe  bathochrome  Verschiebungen  einiger  Banden  durchweg 
densdbm  Typus  wie  die  der  Edukte  (siehe  Abbildungen  1  und  2).  Daraus  darf 
geschlossen  werden,  daß  auch  in  allen  Halogen- Verbindungen  die  natürliche  Seiten- 
ketten-Konfiguration vorliegt.  Die  gleiche  Beobachtung  war  im  Fall  des  Cobalamin-c- 
lactons  und  seines  10-Chlor-Derivats  gemacht  worden^^). 

Als  vt^eitere  Substitutionsmöglkhkeit  findet  sich  in  der  Literatur  der  Hinweis  auf 
Corrinoide  mit  Nitroso-  und  Amino-Substituenten33).  Später  wurde  der  Nitroso- 
Vo-bindung  aufgrund  weiterer  Befunde  die  Struktur  eines  Nitro-Derivats  zugeschrie- 
ben 28).  Daneben  entstanden,  je  nach  Art  der  axialen  Liganden,  auch  unsubstituierte 


11222/76.11 


Abbildung  1.  CD-Spektren  von  Dicyano-cobyrinsäure-(l ; ),  Dicyano-lO-chlorcobyrin- 

saure-( )  und  Dicyano-lO-bromcobyrinsäure-hexamethylester-c-lacton  (12; )  in 

^  Methanol  mit  0.02  %  KCN 

32)  J?.  BonnetU  /.  Af.  Godfrey^  V,  B,  Math,  R.  M,  Scopes  und  R.  N.  Thomas,  J.  Chem.  Soc, 
Perkin  1, 1!>73,  212. 

33)  F.  JVagner,  Proc.  R.  Soc.  London,  Ser.  A,  323,  455. 
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Abbildung  2.  CD-Spcktren  von  Dicyano-cobyrinsäure-(2;  — 

säure   (10; )   und   Dicyano-lO-bromcobjrrinsäure-heptamethylester  (11; 

Methanol  mit  0.02%  KCN 


■),  Dicyano-10-iodcobyrin- 
■    .)   in 


Cyano-cobalamin-c-lactone.  Wir  sahen  uns  dadurch  veranlaßt,  die  Einwirkung  von 
Nitronium-  und  Nitrosoniumionen  auch  auf  das  chromophore  System  des  Cob(III)- 
ester-c-lactons  und  des  Cob(III)esters  zu  untersuchen. 

Aus  den  für  Nitrierungen  üblichen  Reagenzien  (vgl.  Lit.H35))  wurde  zunächst  das 
Nitryltetrafluoroborat  und  nicht  das  Nitrylchlorid  gewählt,  da  von  letzterem  bdcannt 
ist,  daß  es  für  sich  allein  auf  Aromaten  stärker  chlorierend  als  nitrierend  einwiiicen 
kann3^  und  erst  in  Cregenwart  von  sauren  Katalysatoren  zum  starken  Nitrieruiigs- 
mittel  wird.  Daneben  ist  das  Tetrafluoroborat  als  kristalline  Substanz  leicht  zu  dosioien. 

So  wurde  in  Methylendichlorid  —  später  mit  besserem  Erfolg  in  Eisessig  —  das 
Dicyano-cob(III)ester-c-lacton  (1)  mit  einem  geringeren  Überschuß  an  NO2BF4 
versetzt.  Nach  vier  Tagen  hatte  sich  das  Edukt  vollständig  umgesetzt,  und  es  gelang 
nach  plattenchromatographischer  Trennung  das  dunkeh*ote  10-Nitrolacton  13  als 
Dicyanid  in  Form  von  schwarzroten  Nadeln  zu  gewinnen. 

Das  IR-Spektrum  von  13  zeigt  im  Chromophor-Bereich  den  Bandentyp  für  ein 
OlO-substituiertes  Derivat  und  daneben  eine  zusätzliche  Bande  bei  1540  cm~i;  im 
^H-NMR-Spektrum  ist  kein  Signal  im  Vinyl-Bereich  zu  erkennen.  Das  gesamte 
UV/VIS-Spektrum  war  gegenüber  dem  des  Edukts  stark  hypsochrom  ver- 
schoben, die  a-Bande  wurde  zur  Schulter  der  ß-Bande,  und  alle  Banden  waren  von 
geringerer  Intensität  (y-Bande:  e  =  169(X)).  Die  durch  den  Nitro-Substituenten 
verursachte  hypsochrome  Verschiebung  (statt  einer  erwarteten  bathochromen) 
dürfte  auf  sterische  Wechselwirkung  mit  dem  Corrinligand  zurückzuführen  sein.  Das 


3*>  C.  Weygand  und  H.  Hilgetag,  Organisch-chemische  Experimentierkunst,  4.  Aufl.,  S.  424 ff, 

Barth,  Leipzig  1970. 
35)  JK.  Seidenfaden  und  D,  Paweilek  in  Methoden  der  organischen  Chemie  (Houben-Weyh 

Müller),  4.  Aufl.,  Band  10/1,  S.  463 ff  und  1017if,  Thieme,  Stuttgart  1971. 
3«)  F,  P,  Gintz,  D,  R,  Goddard  und  Af.  /.  Collins,  J.  Chem.  Soc.  1958,  445;  M,  J,  ColÜns  und 

D.  R,  Goddard,  J.  Chem.  Soc.  1958,  1952. 
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Massenspektnim^ergab^erwartungsgemäß  kein  Molekülion.'^^Die  Fragmente  des 
oberen  Massen-Bereichs  —  entstanden  durch  Abspaltung  von  zunächst  einem 
Cyano-Uganden  dann  von  CO2,  OCH3  und  schließlich  auch  von  NO  aus  der  Nitro- 
Gruppe37)  —  sind  jedoch  mit  der  Struktur  13  zu  vereinbaren. 

Der  unto:  den  gleichen  Reaktionsbedingungen  mit  NO2BF4  umgesetzte  Dicyano- 
oob(III)ester  2  ergab  in  über  85proz.  Ausbeute  den  Dicyano-10-nitrocob(III)ester 
(14),  der  bereits  früher,  aber  in  wesentlich  geringerer  Ausbeute,  durch  Einwirkung  von 
Nitriersaure  auf  Cob(III)ester  erhalten  worden  war  *)^i>. 

Der  10-Nitrocob(III)ester  14  zeigt  eine  noch  stärkere  [Kristallisationstendenz  als 
das  mitsprechende  Lacton  13;  er  ließ  sich  in  Stäbchen  (Schmp.  185''187X)  aus 
Methylendichlorid/Hexan  erhalten. 

Wider  Erwarten  war  das  Massenspektrum  dieser  Verbindung  aufschlußreich.  Der 
Peak  höchster  Masse  mit  m/e  =  1081  entsprach  dem  Molekülion  nach  Abspaltung 
beider  axialen  Liganden,  m/e  =  1007  der  Abspaltung  der  Essigsäure  aus  Position  c 
unter  McLafferty-Umlagerung.  Weitere  Abspaltung  führte  zu  m/e  =  977  (1007 -NO) 
und  ist  typisch  für  aromatische  Nitro-Verbindungen37). 

Zu  klären  blieb  das  Verhalten  von  Dicyano-cob(in)ester-c-lacton  (1)  und  Dicyano- 
cob(III)ester  (2)  gegenüber  Nitrosoniumionen.  Hierzu  wurden  1  und  2  mit  Nitro- 
syitetrafluoroborat  unter  den  gleichen  Bedingungen  wie  bei  der  Nitrierung  umgesetzt. 
Aus  1  wurden  zu  75%,  aus  2  zu  85%  die  entsprechenden  Nitro-Derivate  erhalten, 
die  in  allen  Eigenschaften  mit  den  Produkten  der  Reaktion  mit  NO2BF4  identisch 
waren.  Umsetzungen  mit  einem  Unterschuß  an  NOBF4  und  unter  Argon  lieferten 
niä)en  den  Nitro-Derivaten  13  bzw.  14  entsprechende  Mengen  der  Edukte  zurück. 

Die  relativ  große  Stabilität  des  Cob(IU)esters  und  seines  Lactons  gestattet  auch  die 
Verwendung  anderer  Nitrosierungsreagenzien  wie  Nitrosylbromid,  Isopentylnitrit 
oder  auch  Alkalinitrit  in  sauren  Lösungen.  Es  konnten  jeweils,  wenn  auch  in  geringeren 
Ausheuten,  l(X-Nitro-Derivate  isoliert  werden. 

Von  den  roten  Dicyano-10-nitrocobalamin-Lösungen  war  berichtet  worden  28,23) 
daß  sie  sich  in  alkalischem  Medium  in  Gegenwart  von  Cyanid  gelb  färben.  Dieser 
reversihle  Prozeß  war  als  Deprotonierung  an  C-8  unter  Beteiligung  der  Nitrogruppe 
gedeutet  worden.  Der  Dicyano-10-nitrocob(IIl)ester  (14)  zeigte  dieses  Verhalten  nicht. 
Seine  Lösungen  in  Methanol  sowie  Methanol/Wasser  waren  in  Gegenwart  von 
Alkali  und  Cyanid  über  Tage  und  Wochen  stabil,  wenn  man  von  einer  Verseifung 
der  Methylester  unter  letzt^en  Bedingungen  absieht. 

Die  Reduktion  aromatischer  Nitro- Verbindungen  bleibt  meist  nicht  auf  der  Stufe 
der  >litroso-V^bindungen  stehen,  sondern  führt  zum  Amin.  Nur  bei  derpolaro- 
grapbischen  Untersuchung  der  10-Nitro-Derivate  13  und  14  hatte  sich  neben  einer 
Wertis^eitsänderung  des  Kobalts  intermediär  eine  Reduktion  der  Nitro-  zur  Nitroso- 
Gruppe  durch  einen  zusätzlichen  reversiblen  Zwei-Elektronen-Schritt  ergebenes). 

•)  In  einem  Diskussionsbeitrag  wurde  von  Franck  mitgeteilt,  daß  in  seiner  Arbeitsgruppe 
ebenfalls  kristalliner  Dicyano-]0-nitrocob(lll)ester  (Schmp.  137— 139  **C),  der  sich  ins 
Amin  fiberführen  ließ,  dargestellt  worden  war:  B,  Frank,  Phil.  Trans.  R.  Soc.  London, 
B,  273,  333  (1976). 

37)  /.  Seibh  Massenspektrometrie  1.  Aufl.,  S.  170,  Akademische  Verlagsgesellschaft,  Frank- 
furt (Main)  1970. 

3t)   fy.  Becker t  Diplomarbeit  TU  Braunschweig  1976. 
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Die  Überführung  ins  Amin  gelingt  mit  allen  gebräuchlichen  Reduktionsverfahren39> 
wie  der  katalytischen  Hydrierung  an  Platin  oder  Palladium-Aktivkohle,  der  Umsetzung 
mit  Zink  in  Eisessig  oder,  wie  bei  Cyano-cobalaminen  durchgeführt  ^'3^>,  mit  Natrium- 
tetrahydroborat. 

Die  Reduktion  des  10-Nitrocob(III)esters  14  verläuft  mit  NaBH4  glatt  und  ergibt 
in  über  SOproz.  Ausbeute  den  10-Aminocob(III)ester  15.  Wie  dabei  an  den  Farb- 
änderungen zu  erkennen  ist,  verläuft  die  Reaktion  über  die  Kobalt(I)-Stufe.  Die 
erhaltene  graugrüne  Lösung  wird  bei  Luftzutritt  augenblicklich  blaugrau.  Bd  gradu« 
eller  Zugabe  von  Salzsäure  zum  Dicyano-10-aminocob(III)ester  (15)  ändert  sich  die 
blaue  Farbe  zunächst  nach  Violett  (Protonierung  des  Amins),  dann  infolge  Liganden- 
Austauschs  (Chlorid  anstelle  von  Cyanid)  nach  Rot.  Zugabe  von  Trifluoressigsäure 
liefert  nur  das  protonlerte  Amin  16. 

Etwas  komplizierter  war  die  Reduktion  des  Dicyano-lQ-nitrocob(III)ester-c-lactoiis 
(13).  Hier  trat  neben  der  Reduktion  zum  Amin  auch  Öffnung  des  Lactons  ein.  Man 
erhielt,  neben  kleineren  Mengen  des  Dicyano-lQ-aminocob(III)ester-c-lactons  (17), 
die  10-Aminocobyrinsäure-hexamethylester-c-säure,  die  sich  durch  Veresterung  in  den 
10-Aminocob(III)ester  15  überführen  ließ. 

^.    _    -^     Reduktion       V^^^Sf^CS^^  McOH/H* 

<     VNO2  "^  ^NHj 

13  15 

Der  Lactonring  läßt  sich  bei  Corrin-Derivaten  reduktiv  recht^  leicht  öffnen^^SÄ«). 
So  führt  die  Umsetzung  des  10-Bromlactons  12  wie  die  des  lO-Bromcobalamin- 
lactons^o)  mit  NaBH4  sowohl  zum  nucleophilen  Austausch  des  Halogens  gegen 
Wasserstoff  als  auch  zur  Bildung  der  Essigsäure-Seitenkette  in  Position  c.  Die  Dicyano- 
cobyrinsäure-hexamethylester-c-säure  läßt  sich  auch  durch  katalytische  Hydrierung 
des  10-Iodlactons  9  erhalten. 

In  den  IR-Spektren  der  Amine  15  und  17  waren  die  der  NHi-Gruppe  zuzuordnenden 
Banden  nicht  sehr  ausgeprägt.  Das  ^H-NMR-Spektrum  von  15  ließ  neben  dem  Fdüen 
eines  Signals  im  Vinyl-Bereich  zunächst  nur  das  Vorhandensein  einer  Gruppe  fest- 
stellen, deren  H-Atome  gegen  D  austauschbar  waren;  die  Lage  der  NHi-Wasserstoffe 
waren  jedoch  unter  den  Multipletts  der  Seitenketten  nicht  genau  zu  lokalisieren. 
Eindeutig  war  dagegen  das  Spektrum  des  Trifluoracetats  16,  in  dem  das  breite,  zu  dem 
durch  D  ersetzbaren  H  gehörende  Signal  bei  S  =  8.8  durch  die  der  NHa^-Wasser- 
stofTatome  hervorgerufen  wird. 

Daneben  ließ  sich  das  chemische  Verhalten  der  Verbindungen  15  und  17  nur  mit 
dem  eines  Amins  erklären.  So  konnte  in  guten  Ausbeuten  mit  Acetanhydrid  das 
violette  Amid  18  dargestellt  werden,  das  durch  seine  charakteristischen  IR-Banden 
(1675  cm~i ;  Amid  I)  und  im  ^H-NMR-Spektrum  durch  das  Signal  des  Amid-Wasser- 
stoffatoms  bei  S  =  6.73  leicht  identifiziert  werden  konnte. 


3«  Organikum,  9.  Aufl.,  S.  575ff,  VEB  Deutscher  Verlag  der  Wissenschaften,  Bcriin  1971. 
40)  p,  Rapp  und  £/.  Oltersdorf,  Hoppe-Seyler's  Z.  Physiol.  Chcm.  354,  32  (1973). 
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Abbildung  3.  Ausschnitte  aus  den  IR-Spektren  (CHCla)  der  Dicyano-cobyrinsäure-hexamethyl- 

ester-c-lactone  1, 12, 13  und  19 

Der  gleiche  Dicyano-10-acetaminocob(III)ester  (18)  wird  auch  direkt  aus  dem 
10-Nitro-Dcrivat  14  durch  Umsetzung  mit  Zink  in  Essigsäure/Acetanhydrid^^) 
eriuüten.  Unter  analogen  Reaktionsbedingungen  tritt  beim  10-Nitrolacton  13  wiede- 
rum bevorzugt  Lactonring-Offnung  ein,  und  das  Dicyano-lO-acetylamino-cob(III)- 
ester-o-lacton  (19)  wird  nur  in  geringem  Ausmaß  gebildet. 

Wir  danken  der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft  sowie  dem  Fonds  der  Chemischen  Industrie 
für  stete  Förderung.  Insbesondere  dankt  der  eine  von  uns  (A.  Gossauer)  der  Leitung  der 
TV  Braunschweig  für  die  Förderung  seiner  Arbeiten  durch  Sondermittel  der  Stiftung  Volks- 
^enwerk.  Femer  sagen  wir  Dank  der  Hoechst  AG,  der  BASF  AG  sowie  der  Akademie  der 
Wissenschaften  und  der  Literatur,  Mainz.  Wir  danken  weiterhin  Herrn  Dr.  E,  Lustig,  dem 
Leiter  der  Abteilung  Physikalische  Meßtechnik  der  GBF,  Stöckheim,  sowie  seinen  Herren 
Mitarbeitern  Dr.  M.  Schiebel  und  Dr.  L.  Grotjahn  für  die  Anfertigung  der  Massenspektren 
sowie  Herrn  Prof.  H.  Wolf  für  die  chiroptischen  Messungen.  Schließlich  bedanken  wir  uns 
bd  der  Firma  E,  Merck,  Darmstadt,  für  das  Geschenk  von  100  g  Vitamin  B]2. 
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Experimenteller  TeO 

Die  UV/VIS-Spektren  wurden  mit  einem  Spektralphotometer  SP  800  der  Fa.  Leitz-Unicam 
gemessen;  als  Lösungsmittel  diente,  wenn  nicht  anders  angegeben,  Methanol  mit  O.Ol  % 
Kaliumcyanid  (sh  =  Schulter).  Die  IR-Spektren  wurden  mit  einem  Spektralphotometer 
IR  157  G  der  Fa.  Perkin-Elmer  von  CCI4-  oder  CHCb-Lösungen  aufgenommen;  die  ge- 
schätzten Intensitäten  sind  mit  w  (schwach),  m  (mittel)  und  s  (stark)  angegeben.  ^H-NMR- 
Spektren  wurden  von  CDCb-Lösungen  (TMS  als  interner  Standard)  mit  einem  Gerät  HFX-90 
der  Fa.  Bruker,  die  i^C-NMR-Spektren  mit  einem  Spektrometer  Varian  XL  100  12  gemessen; 
die  chemischen  Verschiebungen  sind  in  beiden  Fällen  in  ^-Werten  relativ  zu  TMS  angegeben. 
Zur  Messung  der  Massenspektren  diente  ein  doppelfokussierendes  Massenspektrometer 
MS  9  der  Firma  AEL  Das  Fragmentieningsmuster  hängt  in  relativ  starkem  Maße  von  den 
betreffenden  Aufnahmebedingungen  ab.  Der  Molpeak  konnte  nicht  beobachtet  werden. 
Angegeben  sind  nur  Fragmente  im  oberen  Massenbereich;  bei  niedrigeren  Massenzahlen 
folgen  Fragmentbereiche  mit  einer  Differenz  von  durchschnittlich  15  Masseneinheiten.  Dieses 
Verhalten  ist  typisch  für  alle  Corrin-Komplexe  der  Vitamin-Bi2-Reihe2}.  Die  Cirkular- 
dichroismusspektren  wurden  mit  einem  Dichrograph  II  der  Fa.  Roussel-Jouan  von  Methanol- 
lösungen mit  0.02%  Kaliumcyanid  gemessen.  —  Die  Schmelzpunkte  wurden  mit  einem 
Kofler-Heiztischmikroskop  bestimmt  und  sind  nicht  korrigiert.  —  Die  Elementaranalysen 
wurden  von  I.  Beetz,  Kronach,  ausgeführt.  Dazu  wurden  die  Substanzen  24  h  bei  60— 65''Q 
1  Torr  getrocknet;  die  nichtkristallinen  Proben  zuvor  2 mal  mit  heißem  Hexan  digeriert  — 
Für  die  analytische  Dünnschichtchromatographie  wurden  Fertigplatten  (5  x  20  cm)  mit 
Kieselgel  60  (Fa.  Merck),  zur  Säulenchromatographie  wurde  Kieselgel  (0.5— 0.2  mm;  Fa. 
Merck)  benutzt.  Die  für  die  präparative  Schichtchromatographie  (PSC)  verwendeten  Platten 
(20  X  100  cm)  mit  Kieselgel  H  (Fa.  Merck)  hatten  eine  Schichtdicke  von  0.75  mm  und  wurden 
3  Tage  an  der  Luft  getrocknet.  Als  Elutionsmittel  diente  Dichlormethan/Methanol  (1000: 17). 
Die  Platten  wurden  jeweils  3  mal  entwickelt,  die  Substanzen  mit  Dichlormethan/Methanol 
(9:1)  vom  Kieselgel  eluiert,  nach  Abdestillieren  des  Lösungsmittelgemisches  in  Dichlormethan 
aufgenommen  und  die  Lösungen  mit  2proz.  wäßriger  KCN-Lösung  geschüttdt  —  „Übliche 
Aufarbeitung'*  bedeutet  Waschen  mit  Wasser,  Schütteln  mit  2proz.  wäßriger  KCN-Lösung, 
Trockenfiltrieren  der  organischen  Phase  über  Watte  und  Abdestillieren  des  Lösungsmittels, 
wenn  nicht  anders  angegeben,  bei  Raumtemp.  im  Rotationsverdampfer. 

Derivate  des  Cobyrinsäure-hexamethylester-c-lactons  mit  verschiedenen  axialen  Uganden 

Aquo-cyano-cobyrinsäure-hexamethylester-c-lacton-perchlorat  (3):  In  30  ml  CH2CI2  wurden 
100  mg  kristallines  Dicyano-cob(III)ester-c-lacton  (1)  mit  10  ml  30proz.Perchlorsäure  5  min 
geschüttelt.  Dann  wurde  i.  Vak.  die  freigewordene  Blausäure  abgesaugt,  die  orangerote 
Lösung  2  mal  mit  Wasser  gewaschen,  über  Watte  filtriert  und  das  Lösungsmittel  i.  Vak. 
abdestilliert.  Da  sich  3  weder  aus  CH2CI2,  Benzol,  Methylacetat  oder  deren  Gemischen  mit 
Hexan  oder  Ether  kristallisieren  und  auch  nicht  unzersetzt  Chromatographieren  ließ,  gelang;te 
das  Rohprodukt  zur  Charakterisierung.  Ausbeute  103  mg  (95%).  —  UV/VIS  von  CH2CI2- 
Lösung:  X^ax  (lg  c)  =  530  (3.88),  496(3.95),  405(3.74),  388(3.74),  354(4.33),  323(4.15). 
280  nm  (4.07);  von  (CH2CI2  +  NaOH)-Lösung:  Xn««  Og«)  =  560  (IV),  531  (HI),  362(1), 
326  nm  sh  (II) ;  I >  II  (Die  Deprotonierung  ist  vollständig  reversibel ;  nach  Zugabe  von  1  Tropfen 
Perchlorsäure  wird  das  erste  UV/VIS-Spektrum  zurückerhalten).  —  IR(CHCl3):  Vmax  ==  34O0 
(w,  breit;  H2O),  3030  (w),  3005  (m),  2960  (m)  und  2850  (w;CH),  2140  (w;  CN).  1795  (m; 
Lacton),  1735  (s;COOCH3),  1605  (w),  1578  (m)  und  1505  (m;  Chromophor),  1475  (w), 
1440  (m),  1390  (w),  1365  (w),  1320  (w),  1265  (m),  1230  (m),  1165  (m),  1150  (m).  1110  (m), 
1080  (w),    1015cm-i(m).    -    iH-NMR   von   (CDCI3  +  1  Tropfen   CF3COOD)-Lösuiig: 
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S  =  1.18, 1.26, 1.29, 1.38, 1.47, 1.57, 1.73, 1.82  öos;  tert-CH^),  1.9-3.4  (m;Seitenketten-CH2. 
18-H),  2.33,  2.37  und  2.40  (je  s ;  vinylständ.  CH3 ;  die  beiden  letzten  Signale  je  mit  einer  Intensi- 
tät von  ca.  1.5  H),  3.4-4.5  (m;  allylständ.  H),  3.58,  3.62,  3.67,  3.70,  3.72,  3.73,  3.77,  3.79 
(alle  s;  Ester-CHa),  6.06  (breit;  H2O),  6.36  und  6.42  (je  leicht  verbreitertes  s;  1 : 1,  vinylständ. 
H);  von  (CDCl3)-Lösung:  B  =  1.18,  1.24,  1.28,  1.37,  1.47,  1.59,  1.71,  1.82  (je  s;  terhCH^), 
1.9-3.4  (m;  Seitenketten-CHa,  18-H),  2.32,  2.35  und  2.40  (je  s;  vinylständ.  CH3),  3.4-4.5 
(m;  allylständ.  H),  3.56. 3.59, 3.62. 3.67,  3.69, 3.72, 3.77,  3.78  (aUe  s;  Ester-CHa),  6.39  und  6.44 
(je  leicht  verbreitertes  s;  1 : 1,  vinylständ.  H). 

C52H71CIC0N5O19  (1164.5)     Ber.  C  53.63  H  6.14  Cl  3.04  N  6.01  OCH3  15.99 

Gef.  C  54.89  H6.29  Cl  2.47  N  5.86  OCH3  15.99 

Zur  Darstellung  von  4, 5, 6  und  7  wurden  je  150  mg  des  Dicyano-cob(III)ester-c-lactons  (1) 
wie  voranstebend  beschrieben  in  3  übergeführt,  und  nach  2  maligem  Waschen  mit  Wasser  die 
organische  Phase  mit  den  wäßrigen  Lösungen  der  Alkalisalze  des  neu  einzuführenden  Liganden 
geschüttelt. 

Ckloro-cyano-cobyrinsäure-hexamethylester'C'lacton  (4):  Nach  Schütteln  von  3  mit  50  ml 
lOproz.  wäßriger  NaCl-Lösung  wurde  die  nun  dunkelrote  organische  Phase  über  Watte 
filtriert,  das  Lösungsmittel  i.  Yak.  abdestilliert  und  das  so  erhaltene  Rohprodukt  an  15  g 
Kieselgel,  dem  (zur  Liganden-Stabilisierung)  1  g  gepulvertes  NaCl  beigemischt  worden  war, 
mit  CHCI3  chromatographiert.  Nach  einem  kleinen  violetten  Vorlauf  wurde  in  der  Haupt- 
fraktion karminrotes  4  erhalten.  Schwarzrote,  derbe  Nadeln  (aus  Benzol/Hexan).  Ausbeute 
130mg  (86%);  Schmp.  169-1 70°C.  -  UV/VIS  (CH2CI2):  X^^  (Ige)  =  570(3.94),  536 
(3.91),  498  sh  (3.70),  420  (3.49),  369  (4.31),  348  sh  (4.09),  326  nm  (3.91).  -  IR  (CHCI3) :  v^ax  = 
3030  (m),  2995  (m),  2960  (m),  2925  (m)  und  2850  (w;  CH),  2135  (w;  CN),  1798  (m;  Lacton), 
1735  (s;COOCH3),  1610  (w),  1585  (m),  1550  (w)  und  1505  (m;  Chromophor),  1440  (m), 
1400 (w),  1395  (w),  1370(w),  1300(w),  1220(m),  1195  (m),  1170(m),  1155  (m),  lllOcm-i 
(m).  -  iH-NMR:  8  =  1.26,  1.31,  1.42,  1.49,  1.67,  1.71  (aUe  s;  tert-CA^),  1.9-3.3  (m; 
Soitenketten-CH2,  18-H),  2.27  und  2.33  üc  s;  vinylständ.  CH3),  3.3-4.4  (m;  allylständ.  H), 
3.60  (2  CH3),  3.67,  3.71,  3.73,  3.78  (alle  s;  Ester-CHs),  6.04  (s;  vinylständ.  H).  -  13C-NMR: 
siehe  Tabelle  1. 

C52H<i9ClCoN50i4  (1082.6)     Ber.  C  57.69  H  6.42  Cl  3.27  Co  5.44  N  6.47 

Gef.  C  58.42  H  6.58  Cl  3.24  Co  5.10  N  6.24 

Bromo-cyano-cobyrinsäure-hexamethylester-C'lacton  (S):  Komplex  3  wurde  mit  50  ml 
lOproz.  wäßriger  KBr-Lösung  umgesetzt,  wie  voranstehend  beschrieben  aufgearbeitet  und 
das  Rohprodukt  an  15  g  Kieselgel  (mit  1  g  zerriebenem  KBr)  mit  CHCI3  chromatographiert. 
Die  violettrote  Hauptfraktion  enthielt  5,  das  aus  CH2Cl2/Hexan  in  dicken  schwarzroten 
Nadeln  kristallisierte.  Ausbeute  141  mg  (89%);  Schmp.  163-164°C.  -  UV/VIS  (CH2CI2): 
>iiiu  Og  «)  =  578  (3.94),  545  (3.93),  502  sh  (3.71),  424  (3.49),  371  (4.28),  354  sh  (4.12),  307  nm 
(3.97).  -  1R(CHC13):  v^ax  =  3030  (w),  3000  (m)  und  2960  (m;  CH),  2135  (w;  CN),  1790 
(m;  Lacton),  1735(s;COOCH3),  1610  (w),  1587  (m),  1550  (w)  und  1505  (m;  Chromophor), 
1475  (w),  1440  (m),  1405  (w),  1395  (w),  1370  (m),  1190  (m),  1170  (m),  1155  (m),  1110  cm-i 
(o,).  -  1H-NMR:8  =  1.24, 1.31, 1.42, 1.49, 1.69, 1.71  (alles;  tert-CHi),  1.9-3.3  (m;  Seiten- 
ketten-CH2,  18-H),  2.27,  2.33  Qe  s;  vinylständ.  CH3),  3.3-4.5  (m;  allylständ.  H),  3.60 
(2  CH3),  3.67,  3.70,  3.73,  3.78  (alle  s;  Ester-CH3),  6.09  (s;  vinylständ.  H). 

C52H69BrCoN50i4  (1127.0)     Ber.  C  55.42  H  6.17  Br7.09  Co  5.23  N  6.21 

Gef.  C  56.86  H  6.64  Br  7.03  Co  5.20  N  6.04 

Cyano'iodO'Cobyrinsäure-hexamethylester'C-Uicton  (6):  Nach  Umsetzung  von  3  mit  15  ml 
5proz.  wäßriger  KI-Lösung  wurde  das  erhaltene  Rohprodukt  mit  Benzol/Methylacetat  (3:1) 
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an  15  g  Kieselgel  chromatographiert  und  aus  der  blauen  Hauptfraktion  6  isoliert.  Schwaize 
Kristalle  aus  Benzol/Hexan.  Ausbeute  139  mg  (85%);  Schmp.  179— 182X.  —  UV/VIS 
(CH2CI2):  Xniax  (lg  e)  =  598  (3.94).  566(3.92),  423(3.52).  372(4.27).  306  nm  (4.14).  - 
IR(CHCl3):  Vmax  =  3000  (w),  3000  (m),  2845  (w;  CH),  2140  (w;CN),  1790(m;  Lacton), 
1735  (s;  COOCH3).  1610  (w),  1575  (m),  1550  (w)  und  1505  (m;  Chromophor).  1475  (w) 
1440  (m),  1400  (w),  1395  (w).  1370  (m).  1190  (m),  1170  (m),  1155  (m)  1110  cm"!  (m). - 
IH-NMR:  a  =  1.24.  1.32,  1.42,  1.47,  1.69  (2  CH3)  [alle  s;  /erz-CHal.  1.9-3.3  (m;  Seitea- 
ketten-CH2,  18-H),  2.26  und  2.31  öe  s;  vinylständ.  CH3),  3.3-4.5  (m;  aUylstÄnd.  H),  3.60 
(2  CH3),  3.67,  3.69.  3.73,  3.77  (aUe  s;  Ester-CH3),  6.16  (s;  vinylständ.  H). 

C52H<»CoIN50i4  (1174.0)     Ber.  C  53.20  H  5.92  Co  5.02  110.81  N  5.96 
Gel.  C  54.53  H  6.18  Co  5.12  1 10.79  N  5.55 

CyanO'thiocyanatO'Cobyrinsäure'hexamethylester'C'lacton  (7):  Die  nach  Zugabe  von  30  ml 
einer  5-proz.  wäßrigen  KSCN-Lösung  zu  3  erhaltene  kirschrote  organische  Phase  wurde  wie 
voranstehend  beschrieben  aufgearbeitet  und  das  erhaltene  Rohprodukt  an  10  g  Kleselgd 
mit  CHCI3  chromatographiert.  Die  Hauptfraktion  enthielt  7,  das  aus  Benzol/Hexan  in 
schwarzroten  Stäbchen  kristallisierte.  Ausbeute  123  mg  (80%);  Schmp.  203-205°C.  — 
UV/ VIS:  Xmax  (lg  e)  =  562  (3.97),  527(3.94),  490  sh  (3.74),  415(3.50),  359(4.35),  341  sh 
(4.16),  324  (3.95),  315  nm  (3.98).  -  IR  (CHCI3):  Vnu«  =  3030  (w),  2980  (m),  2960  (m;  CH). 
2140  (w;CN),  2090  (m,  breit;  SCN),  1795  (m;  Lacton),  1735  (s;COOCH3),  1590  (m).  1550 
(w)  und  1510  (m;  Chromophor),  1480  (w),  1440  (m),  1405  (w),  1395  (w),  1370  (m),  1220  (m), 
1200 (m),  1170 (m),  1155  (m),  lllOcm-i  (w).  -  IH-NMR:  8  =  1.32,  1.41,  1.50,  1.63.  1.71. 
1.76  (aUe  s;  /er/-CH3),  1.9-3.3  (m;  Seitenketten-CH2.  18-H),  2.28,  2.33  und  2.34  (je  s; 
CH3),  3.3-4.5  (m;  aUylständ.  H),  3.61,  3.67,  3.70  (2CH3),  3.74,  3.79  (alles;  Estcr^Hj). 
6.03  (s;  vinylständ.  H). 

C53He9CoN60i4S  (1105.2)     Ber.  C  57.60  H  6.29  Co  5.33  N  7.60  S  2.90 
Cef.  C  57.65  H  6.43  Co  5.35  N  7.53  S  2.88 

DithiocyanatO'Cobyrinsäure-hexamethylesier-C'lacton  (8):  50  mg  Dicyano-cob(III)ester-c- 
lacton  (1)  wurden  im  Dunkeln  mit  einem  Überschuß  an  Dirhodan  in  MeOH  bei  Raumtemp. 
umgesetzt.  Nach  20  h  wurde  das  Lösungsmittel  i.  Vak.  entfernt,  mit  CH2CI2  aufgenonunen, 
vom  Ungelösten  (Dirhodan-Polymerisationsprodukt)  abfiltriert  und  das  nach  Einengen  des 
Filtrats  erhaltene  rote  Rohprodukt  durch  PSC  aufgetrennt.  Neben  7  erhielt  man  aus  der 
unpolaren  Zone  8.  Ausbeute  21  mg  (39%)  8;  Schmp.  176-177*'C.  -  UV/VIS  (CH2CI2): 
Xmax  Og  e)  =  554  (3.94),  526  (3.90),  494  sh  (3.67),  354  (4.36).  325  sh  (4.11).  306  nm  (4.05).  — 
1R(CC14):  vmax  =  2980(w),  2960  (m),  2920  (w)  und  2845  (w;  CH),  2060  (m,  breit;  SCN). 
1805  (m;  Lacton),  1740  (s;  COOCH3),  1585  (m),  1550  (w)  und  1505  (m;  Chromophor),  1475 
(w),  1440  (m),  1405  (w),  1390  (w),  1370  (m),  1270  (m),  1200  (m),  1170  (m),  1155  (m).  1115  (w), 
1080  cm-i  (w).  -  IH-NMR:  8  =  1.27,  1.33,  1.37,  1.38,  1.49,  1.57,  1.59,  1.77,  1.79  (alle  s; 
/£r/-CH3),  1.9-3.3  (m;  Seitenkettcn-CH2.  18-H),  2.33,  2.36  und  2.41  (jo  s;  vinylständ.  CH3). 
3.3-4.5  (m;  allylständ.  H),  3.66,  3.67,  3.72,  3.74,  3.77,  3.81  (alle  s;  Ester-CH3),  6.19  (s;  vinyl- 
ständ. H). 

C53H69C0N6O14S2  (1137.3)     Ber.  C  55.97  H6.11  Co  5.18  N7.39  S  5.64 
Cef.  C  55.87  H  6.19  Co  5.41  N  7.48  S  5.55 

C'10'Substituierte  Cobyrinsäure-Derivaie 

DicyanO'lO-bromcobyrinsäure-hexamethylester-c-lacton  (12)*  200  mg  Dicyano-€ob(III)e$ter- 
c-lacton  (1)  wurden  in  20  ml  absol.  Eisessig  gelöst,  mit  67  mg  (ca.  2  Aquiv.)  AT-Bromsuccin- 
imid  versetzt  und  im  Dunkeln  12  h  stehengelassen.  Nach  AbdestilUeren  des  Eisessigs  i.Vak. 
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bei  SO^'C  (Badtemp.)  wurde  der  Rückstand  mit  CH2CI2/H2O  aufgenommen,  die  Lösung  mit 
wäßriger  NaHCOa-Lösung  gewaschen  und  wie  üblich  aufgearbeitet.  Das  Rohprodukt  wurde 
durch  PSC  aufgetrennt  und  der  Inhaltsstoff  der  blauen  Zone  isoliert.  Ausbeute  175  mg  (82  %) ; 
Schmp.  164-166°C  (Benzol/Hexan).  -  UV/VIS:  X^ax  Og  e)  =  614  (3.95),  575  (3.88),  534  sh 
(3.67),  430  (3.28),  371  (4.45),  355  sh  (4.08),  319  (3.85),  296  nm  (3.89).  -  IR  (CHCI3):  v^ax  = 
3030  (w),  3000  (m),  2960  (m),  2845  (w;  CH),  2130  (w;CN),  1795  (m;  Lacton),  1740  (s; 
COOCH3),  1620  (w),  1540  (m),  1475  (m;  Chromophor),  1440  (m),  1410  (m),  1385  (w),  1370 
(w).  1340  (m),  1195  (m),  1180(m),  1160  (m),  lllOcm-i(m).  -  IH-NMR  8:  =  1.26,  1.33, 
1.36,  1.50,  1.66,  1.76  (alle  s;  teri-CH^),  1.9-3.3  (m;  Seitenketten-CH2,  18-H),  2.24  (s; 
vinyiständ.  CH3),  3.3-4.7  (m;  allylständ.  H),  3.62  (2CH3),  3.68,  3.70,  3.72,  3.76  (alle  s; 
Estcr-CH3).  -  CD:  Xn,ax  (Ae)  =  610  (-4.2),  589  (-3.3),  571.5  (-3.9),  536.5  sh  (-2.3), 
484.5  (0),  428  sh  (+7.0),  394.5  (+14.4),  384  sh  (+13.4),  369.5  (0),  364  sh;  (-4.1),  354  (-4.6), 
337.5(0).  330  (+3.4),  319.5(0),  306  sh  (-4.8),  286  (-7.7),  270  (-6.7),  254(10.0),  236  nm 
(0).  -  MS:m/£(%)  =  976(30),  974(34),  962(100),  960(53),  916(21),  904(57),  902(52), 
890(86). 
C53H68BrCoN60i4  (1152.0)     Ber.  C  55.26  H  5.95  Br6.94  Co  5.11  N  7.29  OCH3  16.16 

Cef.  C  55.45  H  6.05  Br6.73  Co  5.02  N  7.12  OCH3  15.47 

Dlcyano-lO-bromcobyrinsäure-heptamethylester^^^  (11):  Entsprechend  der  Vorschrift  für  3 
wurden  300  mg  Dicyano-cobyrinsäure-heptamethylester  (2)  in  20  ml  Eisessig  mit  100  mg 
N-Bromsuccinimid  (ca.  2  Aquiv.)  bei  Raumtemp.  gerührt.  Nach  15  min.  wurde  der  Eisessig 
L  Vak.  abdestilliert  und  das  Rohprodukt  wie  für  3  beschrieben  aufgearbeitet.  Die  PSC  zeigte 
neben  einer  dünnen  violetten  Startzone  eine  dunkelblaue  Hauptzone  und  davor  noch  eine 
schmale  gelbe  Zone.  Das  aus  der  blauen  Zone  erhaltene  11  wurde  aus  CH2Cl2/Hexan  zu  blau- 
schwarzen Prismen  kristallisiert.  Ausbeute  293  mg  (91  %);  Schmp.  146-148**C.  -  UV/VIS: 
Xa«x  Og  «)  =  608  (3.98),  570(3.91),  534  sh  (3.71),  432  sh  (3.30),  372(4.48),  356  sh  (4.14), 
321(3.93),  309(3.91),  293  nm  (3.95).  -  IR(CCl4):  vniax  =  3480  (w;  C=0;  Oberton), 
2960  (m),  2930  (w),  2845  (w;  CH),  2125  (w;CN),  174O(s;C=0),  1615  (w).  1535  (w),  1480 
(m;  Chromophor),  1440  (m),  1420  (m),  1340  (m),  1205  (m),  1180  (m),  1150  (m),  1105cm-i 
(m).  -  6O-MHZ-IH-NMR8:  =  1.26,  1.28,  1.35,  1.50,  1.63,  1.73  (alle  s;  tert-Cüi),  1.9-3.3 
(m;  Soitenketten-CH2, 18-H),  2.21  (s;  vinyiständ.  CH3),  3.3-4.4  (m;  allylständ.  H),  3.63, 3.72, 
3.73,  3.77  (alle  s;  Ester-CH3).  -  CD:  X^ax  (Ae)  =  597  (-2.8),  570  (-1.9),  560  (-2.0),  517  sh 
(0.7),  465(0),  429  sh  (+10.2),  397  (+25.2),  371  (0),  365  sh  (-7.6),  352  (-11.7),  328  (-0.1), 
318  (-7.9),  313  (-6.8),  307  (-8.8),  286  (-4.1),  280  (-4.4),  270  (-3.6),  254(-13.1), 
252  (-12.6),  250  (-13.1),  235  nm  (0). 

C54H72BrCoN60i4  (1168.0)     Ber.  C  55.53  H  6.21  Br6.84  Co  5.04  N  7.19 

Cef.  C  55.45  H  6.32  Br6.73  Co  5.02  N  7.12 

DicyanO'lO-iodcobyrinsäure-hexamethylesier'C'lacton  (9):  200  mg  Dicyano-cob(III)ester-c- 
lacton  (1)  in  3  übergeführt  (s.  oben)  und  dieses  in  10  ml  absol.  Eisessig  mit  50  mg  (ca.  1 .2  Aquiv.) 
N-Iodsuccinimid  versetzt.  Unter  gelegentlichem  Umschütteln  wurde  die  Lösung  im  Dunkeln 
stehengelassen  und  nach  72  h  das  Lösungsmittel  im  Rotationsverdampfer  abdestilliert.  Das 
Reaktionsgemisch  wurde  mit  CH2Cl2/wäßriger  NaHCOs-Lösung  aufgenommen  und  wie 
üblich  aufgearbeitet.  Neben  nicht  umgesetztem  1  (74  mg)  wurde  bei  der  PSC  als  Inhaltsstoff 
der  weniger  polaren  blauen  Zone  9  erhalten.  Kristallisationsversuche  waren  vergeblich. 
Ausbeute  24mg  (11%).  -  UV/VIS:  Xn,ax  Og  e)  =  612  (3.87),  580(3.87),  425(3.28),  369 
(4.40),  354  sh  (4.08),  317(3.86),  292  nm  (3.88).  -  IR(CHCl3):  V|„ax  =  3030  (w),  3000  (m), 
2960  (w),  2850  (w;CH),  2125  (w;CN),  1795  (m;  Lacton).  1735  (s;  COOCH3),  1590  (w), 
1540  (m),  1490  (m;  Chromophor),  1440  (s),  1420  (w),  1370  (w),  1 350  (w),  1200  (m),  1 180  (m), 
1165  (m),  1150  (m),  1110  cm-i  (w).  -  iH-NMRS:  =  1.26, 1.32,  1.36,  1.51, 1.66. 1.73  (aUes; 
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/erz-CHa),  1.9—3.3  (m;  Seitenketten-CHi,  18-H),  2.23  (s;  vinylständ.  CH3),  3.3—4.5  (m; 
aUylständ.  H),  3.63  (2  CH3),  3.69,  3.70,  3.72,  3.76  (alle  s;  Ester-CHs). 

C53H68C0IN6O14  (1199.0)     Ber.  C  53.09  H  5.72  Co  4.91  110.58  N  7.01 
Gef.  C  54.48  H  6.14  Co  4.88  I   9.17  N  6.88 

Dicyano-lO'iodcobyrinsäure-heptamethylester  (10):  Aus  500  mg  Dicyano-€ob(III)6Ster  (2) 
wurde  der  Aquo-cyano-Komplex^)  analog  9  dargestellt  und  mit  125  mg  ^-lodsuccinimid  in 
25  ml  absol.  Essigsäure  umgesetzt.  Nach  48  h  unter  Lichtausschluß  wurde  wie  für  9  aufgearbei- 
tet. Die  anschließende  PSC  lieferte  aus  der  violetten  Zone  203  mg  nicht  umgesetztes  2  und  aus 
der  davor  laufenden  blauen  Zone  10.  Ausbeute  302  mg  (54%);  Schmp.  123— 125''C  (Benzol/ 
Hexan).  -  UV/VIS:  X^ax  (Ig  «)  =-  605  (3.98),  570  (3.92),  533  sh  (3.71),  430  (3.38),  372  (4.48), 
368  sh  (4.16).  324  sh  (3.89),  309  nm  (3.98).  -  »(CCLj):  Vmax  =  3000  (w),  2960  (m),  2845 
(w;  CH),  2120  (w;  CN),  1740  (s;  C=0),  1615  (w),  1535  (m),  1470  (m;  Chromophor),  1440  (m), 
1410  (m),  1340  (m),  1200  (m),  1180  (m),  1145  (m),  1105cm-i(m).  -  IH-NMR8:  =  1.24 
(2  CH3),  1.33,  1.48,  1.60,  1.76  (alle  s;  /er/-CH3),  1.9-3.3  (m;  Seitenketten-CH2,  18-H),  2.21 
(s;  vinylständ.  CH3),  3.3-4.8  (m;  aUylständ.  H),  3.59,  3.61,  3.68,  3.70,  3.72  (2  CH3).  3.76 
(alle  s;  Ester-CH3).  -  CD:  X^ax  (Ae)  =  595  (-3.0),  568  (-1.8),  560  (-1.9),  515  sh  (-0.9), 
468  (0),  429  sh  (+8.7),  397  (+20.5),  374  (0),  368  (-6.1),  364  (-5.9),  352  (-8.6),  330  (-1.1), 
319  sh  (-46),  307  (-7.7),  285  (0),  254  (-8.1),  247  sh  (-7.7),  236  nm  (0). 

C54H72IC0N6O14  (1215.0)     Ber.  C  53.38  H  5.97  110.44  N6.92 
Gef.  C  54.29  H  6.20  I   9.98  N  6.72 

DicyanO'lO-nitrocobyrinsäure-hexamethylester-c-lacton  (13) 

a)  150  mg  Dicyano-cob(III)ester-c-lacton  (1)  wurden  in  5  ml  absol.  Eisessigsäure  gelöst, 
mit  20  mg  kristallinem  NO2BF4  (ca.  1.1  Äquiv.)  versetzt  und  unter  Lichtausschuß  4  Tage  bei 
Raumtemp.  stehengelassen.  Danach  wurde  das  Lösungsmittel  i.  Vak.  abgezogen,  der  Rück- 
stand mit  CH2CI2  aufgenommen  und  mit  wäßriger  NaHC03-Lösung  neutral  gewaschen. 
Nach  der  üblichen  Aufarbeitung  und  PSC  des  Reaktionsgemisches  erhielt  man  neben  geringen 
Mengen  Edukt  aus  der  dunkelroten  Hauptzone  13.  Bei  einer  schmalen  zinnoberroten  Zone 
über  dem  Start  handelte  es  sich  um  ein  Liganden-Derivat,  das  durch  wiederholtes  Schütteln 
mit  wäßriger  KCN-Lösung  in  13  übergeführt  werden  konnte.  Ausbeute  119  mg  (76%); 
Schmp.  208-210°C  (CH2Cl2/Hexan).  -  UV/VIS:  Xmax  Og  e)  =  585  (3.75),  549  (3.81).  510  sh 
(3.66), 416  (3.61),  364  (4.23),  348  sh (4.06),  316  (3.82),  305  (3.80), 280  nm (3.91).  -  IR  (CHaj): 
Vmax  =  3450  (w;  C=0,  Oberton),  3030  (w),  3000  (m),  2960  (m),  2845  (w;  CH),  2130  (w;  CN). 
1805  (m;Lacton),  1735  (s;  COOCH3),  1605  (w),  1575  (m),  1550  (w),  1540  (m),  1505  (s; 
Chromophor  und  -NO2),  1440  (s),  1405  (w),  1395  (w),  1368  (m),  1200  (m),  1175  (m),  1155 
(m),  1090  (m),  1035  cm-i  (m).  -  1H-NMR:S  =  1.27,  1.34  (3  CH3),  1.53,  1.67  (alle  %itert- 
CH3),  1.9-3.3  (m;  Seitenketten-CH2,  18-H),  2.27,  2.28  (je  s;  vinylständ.  CH3),  3.3-4.1 
(m;  aUylständ.  H),  3.63  (2  CH3),  3.70  (2  CH3),  3.73.  3.77  (alle  s;  Ester.CH3).  -  CD:  X„ax 
(Ae)  =  596  (+1.1),  577  (+0.6),  555  (+1.2),  537  (+0.8),  520  (+0.9),  490  sh  (+0.5),  475  (0), 
451.5  (-1.1),  424  (+3.4),  417  (+3.0),  402  (+6.0),  387  (+3.4),  383  (+3.5),  364  (0),  357 
(-0.4),  344  (0),  323  (+7.0),  310  sh  (+0.6),  306  (0),  300  (-1.4),  2.87  (0).  281  (-0.2),  278  (0), 
275  (+0.4),  270(0),  254  (-5.9),  247  sh  (-5.8),  237nm(0).  -  MS:  m/e  (%)  =  1060(8), 
1045  (15),  1031  (8),  1017  (22),  1000  (55),  985  (48),  974  (52),  965  (100). 

C53H68C0N7O16  (1118.1)     Ber.  C  56.94  H6.13  Co  5.27  N8.77 
Gef.  C  55.90  H  6.28  Co  4.98  N  8.41 

b)  150  mg  Dicyano-cob(III)ester-c-lacton  (1)  wurden  in  10  ml  Eisessig  mit  18  mg  NOBF4 
analog  der  voranstehenden  Vorschrift  a)  umgesetzt  und  aufgearbeitet.  Die  PSC  zeigte  das 
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gleiche  Ergebnis  wie  im  Falle  a).  Umkristallisation  aus  CH2Cl2/Hexan  führte  zu  117  mg 
(75%)  13;  Schmp.  207-209°C. 

C53H68C0N7O16  (1118.1)     Ber.  C  56.94  H6.13  Co  5.27  N  8.77 
Gef.  C  56.09  H  6.34  Co  5.04  N  8.44 

Dlcyano-lO-nitrocobyrinsäure-heptamethylester  (14) 

a)  200  mg  Dicyano-€ob(III)ester  (2)  wurden  mit  27  mg  NO2BF4  in  5  ml  Eisessig  48  h  bei 
Raumtemp.  im  Dunkeln  stehengelassen.  Dann  wurde  wie  für  13  aufgearbeitet.  Die  PSC 
ergab  aus  der  dunkelroten  Hauptzone  14;  eine  darunter  laufende  schmale  orangerote  Zone 
konnte  durch  mehrfaches  Schütteln  mit  wäßriger  KCN-Lösung  gleichfalls  in  14  übergeführt 
werdecL  14  zeichnete  sich  durch  sehr  gutes  Kristallisationsverhalten  aus;  daher  konnte  bei 
späteren  Ansätzen  teilweise  auf  eine  chromatographische  Reinigung  verzichtet  und  14  mit 
Hilfe  von  Impfkristallen  direkt  aus  CH2Cl2/Hexan  in  Form  von  dunkelroten  Stäbchen 
erhalten  werden.  Ausbeute  179mg  (86%);  Schmp.  184-186°C.  -  UV/VIS:  >max(lge)  = 
576(3.77),  541  (3.85),  504  sh  (3.75),  414(3.80),  384  sh  (3.97),  360(4.26),  314(3.90),  278  nm 
0.95).  -  IR(CHCl3):  v^ax  =  3030  (w),  3000  (m),  2960  (m),  2850  (w;CH),  2125  (w;CN), 
1735(s;C=0),  1620  (w),  1570(m),  1555  (w),  1525  (m),  1505  (s;  Chromophor  und  NO2), 
1440  (s),  1405  (w),  1370  (m),  1355  (m),  1195  (m).  1175  (m),  1155  (m),  1110cm-i(m).  - 
iH-NMR:  a  =  1.29,  1.37  (2  CH3),  1.42, 1.53, 1.67  (alles;  tert-CH^X  1.9-3.3  (m;  Seitenketten, 
CH2,  18-H),  2.26  (s;  vinylständ.  CH3),  3.3-4.2  (m;  allylständ.  H),  3.64  (2  CH3),  3.68,  3.70 
3.71,  3.73,  3.78  (alle  s;  Ester<:H3).  -  CD:  Xn«x(Ac)  =  588  (+1.1),  583  (+1.0),  553  sh 
(+2.2),  518  (+2.4),  473(0),  444  (-4.0),  428(0),  421  sh  (+2.2),  400  (+8.8),  378  (+0.4), 
353  (+3.1),  341(0),  337  (-0.1),  334(0).  318  (+4.2),  303(0),  294  (-2.0),  285  sh  (-1.7). 
273  (-0.3),  255  (-6.5),  248  sh  (-6.2),  238  nm  (0).  -  MS:  m/e  (%)  =  1081  (95),  1045  (100), 
1022  (17),  1021  (16),  1007  (95),  987  (28),  977  (56),  962  (78),  945  (50). 

C54H72C0N7O16  (1134.1)     Ber.  C  57.19  H  6.40  Co  5.20  N8.65 
Gef.  C  56.94  H  6.28  Co  5.27  N  8.41 

b)  Entsprechend  Vorschrift  a)  wurden  200  mg  2  mit  24  mg  NOBF4  umgesetzt  und  aufge- 
arbeitet. Die  PSC  ergab  identisches  Verhalten  wie  im  Falle  a).  Man  erhielt  so  ein  aus  CH2CI2/ 
Hexan  gut  kristallisierendes  Produkt  mit  gleichen  Eigenschaften  wie  das  nach  a)  gewonnene. 
Ausbeute  174  mg  (83.5%);  Schmp.  185-187*'C. 

C34H72C0N7O16  (1134.1)     Ber.  C  57.19  H  6.40  Co  5.20  N  8.65 
Gef.  C  57.18  H  6.43  Co  5.16  N  8.52 

Dicyano- lO-aminocobyrinsäure-heptamethylester  (15) 

a)  240  mg  14  wurden  in  15  ml  Methanol  gelöst  und  unter  Eiskühlung  mit  1  g  NaBH4 
versetzt.  Nach  1— 2  min  wurde  die  dann  graugrüne  Reaktionslösung  in  150  ml  CH2CI2 
gegossen  (Farbe  dann  blaugrau)  und  mit  verd.  HCl  versetzt,  um  überschüssiges  Borhydrid  zu 
zersetzen.  Anschließend  wurde  die  rote  wäßrige  Phase,  die  das  Amln-hydrochlorid  von  15 
enthielt  mehrfach  mit  CH2CI2  ausgeschüttelt;  die  vereinigten  blauen  organischen  Extrakte 
wurden  wie  üblich  aufgearbeitet.  Die  PSC  zeigte  neben  einer  blauen  Hauptzone  eine  unpola- 
rore,  rote  Zone,  die  92  mg  14  ergab.  Der  Inhaltsstoff  der  blauen  Zone  wurde  als  15  identifiziert, 
das  sich  weder  direkt  noch  in  der  Form  seiner  Hydrochlorids  kristallisieren  ließ.  Ausbeute 
123  mg  (53%).  -  UVmS:  X^ax  (lg  e)  =  616(3.85),  568  sh  (3.67),  378(4.32),  312  nm 
(3.98).  -  IR(CCl4):vmax  =  3440(w).  3340(w;NH2),  3000  (m),  2960  (m),  2845  (w;  CH), 
2120  (w;CN),  1735  (s;  C=0),  1610  (w),  1550  (m),  1505  (s;  Chromophor-  und  NH-Defor- 
mationsschwingung),  1440  (s),  1345  (m;  NH2-Stretch),  1300  (w),  1245  (m),  1200  (m),  1175  (m). 
1150  (m),  1100cm-i(m).  -  iH-NMR:  S  =  1.26  (2  CH3),  1.34,  1.49,  1.61,  1.71  (alles;  tert- 
CH3),    1.9-3.3   (m;  Seitenketten-CH2,   18-H),   2.20  u.  2.22   (s;  vinylständ.  CH3),   3.3-4.1 
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(m;aIlylständ.H),  3.61,  3.65,  3.70  (3  CH3),  3.73  u.  3.77  (alle  s;  Ester-CHa).  -  CD:  Is^oax 
(Ae)- 472(0),  406.5  (+22.0),  405  (+21.7),  403.5  (+21.8),  381.5(0),  371.5  (-4.9).  366 
(-4.8),  357.5  (-5.4),  332.5  (-0.7),  312.5  (-6.6),  282  (-0.25),  249.5  nm  (-9.7).  -  MS: 
mie  (%)  =  1061  (29).  1060  (45),  1055  (66),  1045  (100),  1000  (82),  985  (66),  982  (69),  974  (37), 
959  (60),  945  (40),  943  (58). 

C54H74C0N7O14  (1104.2)     Ber.  C  58.75  H  6.76  Co  5.34  N  8.88 
Cef.  C  56.63  H  6.71  Co  5.32  N  8.82 

b)  Eine  methanoiische  Lösung  von  100  mg  14  wurde  mit  50  mg  PtOi  versetzt  und  bei 
Raumtemp.  und  geringem  Wasserstoffüberdruck  hydriert.  Die  Farbe  änderte  sich  dabei  von 
Rot  über  Braun  nach  Grünschwarz.  Es  wurde  vom  Katalysator  abfiltriert,  die  dann  violette 
Lösung  eingeengt  und  mit  CH2CI2/H2O  versetzt.  Das  nach  üblicher  Aufarbeitiuig  erhaltene 
blauschwarze  Rohprodukt  wurde  durch  PSC  aufgetrennt.  Neben  38  mg  14  wurde  aus  der 
blauen  Hauptzone  15  isoliert.  Ausbeute  41  mg  (42  %). 

c)  100  mg  14  wurden  in  10  ml  Eisessig  mit  2  Spatelspitzen  Zinkpulver  versetzt  und  über 
Nacht  bei  Raumtemp.  stehengelassen.  Nach  Abfiltrieren  wurde  die  Essigsäure  bei  50°C 
i.  Vak.  abdestilliert  und  der  Zinkrückstand  wiederholt  mit  CH2CI2  gewaschen.  Die  vereinigten 
organischen  Phasen  wurden  in  üblicher  Weise  aufgearbeitet.  Nach  PSC  wurden  58  mg  (59  %) 
15  isoliert. 

Umsetzung  von  15  mit  Trifluoressigsäure  zu  16:  10-Aminocob(in)ester  15  wurde  in 
CH2CI2  mit  Trifluoressigsäure  umgesetzt,  wobei  sich  die  Lösung  violett  färbt.  Nach  Ab- 
destillieren  des  Lösungsmittels  und  Trocknen  i.  Vak.  erhielt  man  das  Trifluoracetat  16.  — 
UV/VIS:  Xn,ax  =  587  (UI),  553  (HI),  514  sh  (IV),  366  (I),  313  nm  (XD\  I  >  IL  -  IH-NMR: 
8  =  1.26,  1.31,  1.38,  1.41,  1.56,  1.66  (alle  s;  /erZ-CHa),  1.9-3.3  (m;  Seitenketten-CH2, 18-H), 
2.34  und  2.36  (s;  vinylständ.  CH3),  3.3-4.1  (m;  allylständ.H),  3.62,  3.67,  3.69, 3.73  (3  CH3). 
3.80  (alle  s;  Ester-CHa),  8.8  (s,  breit,  H/D  austauschbar;  NH3+). 

Chloro-cyano-JO-aminocobyrinsäure-heptamethylester:  Beim  graduellen  Versetzen  von  15 
mit  verd.  HCl  wurde  zunächst  das  Hydrochlorid  (Farbe  Trübviolett)  gebildet  [UV/VIS: 
5^ax  =  594  (HI),  556  aV),  514  sh  (V),  368  (I),  327  nm  (11)1.  Durch  weitere  Zugabe  von  HCl 
wurde  eine  Cyano-  durch  eine  Chlorogruppe  ersetzt  (Farbe  Dunkelrot).  —  UV/ VIS:  Xmax  = 
565  sh  (V),  530  (HI),  495  sh  aV),  416  (VI),  359  (I),  324  nm  sh  aO- 

Dicyano-lO-aminocobyrinsäure-hexamethyiester-C'iacton  (17) :  Wie  für  15  beschrieben  wurden 
80  mg  13  mit  400  mg  NaBH4  umgesetzt  und  aufgearbeitet.  Nach  der  PSC  erhielt  man 
diesmal  zwei  blaue  Substanzen,  die  sich  deutlich  in  der  Polarität  unterschieden.  Der  Inhalts- 
stoff der  Startzone  erwies  sich  als  ein  Cobyrinsäure-hexamethylester-c-säure-Derivat,  das  mit 
3proz.  methanolischer  HCl  in  12  h  bei  Raumtemp.  in  15  übergeführt  wurde.  Ausbeute  16  mg 
(20%).  —  Die  erheblich  unpolarere  zweite  blaue  Zone  enthielt  16  mg  (20%)  17.  -  UV/VIS: 
Xmax  (lg  e)  =  626  (3.78),  564  (3.57),  380  (4.30),  312 nm  (3.93).  -  IR:  Vmax  =  3400  (w),  3300 (w; 
NH2),  3030  (w),  3000  (m),  2960  (m)  u.  2845  (w;  CH),  2120  (w;  CN),  1790  (m;  Lacton).  1735 
(s;  COOCH3),  1605  (w),  1550  (w),  1505  (m;  Chromophor  und  NH-Deformationsschwingung), 
1360  (m),  1220  (m),  1175  (m),  1150  (m),  1105cm~i(m).  -  IH-NMR:  8  =  1.28  (2  CH3), 
1.34,  1.49,  1.66,  1.71  (alle  s;  /erz-CHa).  1.9-3.3  (m;  Seitenketten-CHa,  18-H),  2.20  und  2.26 
(s;  vinylständ.  CH3),  3.3-4.4  (m;  allylständ.  H),  3.60,  3.68,  3.70  (2  CH3),  3.73,  3.76  (aUe  s; 
Ester-CHa). 

Dicyano-IO-acetaminocobyrinsäure-heptamethylesterilS) 

a)  Eine  Lösung  von  55  mg  kristallinem  14  in  5  ml  absol.  Essigsäure  wurde  mit  3  ml  Aoetan- 
hydrid  und  1  g  Zinkpulver  versetzt  und  bei  Raumtemp.  unter  gelegentlichem  Umscbütteln 
14  h  stehengelassen.  Die  Farbe  der  Lösung  änderte  sich  dabei  von  Dunkelrot  nach  Gdb- 
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oran^.  Das  Zink  wurde  abfiltriert,  mehrfach  mit  CH2CI2  gewaschen,  und  die  veremigten 
Filtrate  wurden  i.Vak.  bei  SO^'C  destilliert.  Das  so  erhaltene  Rohprodukt  wurde  mit  H2O/ 
CH2C12  aufgenommen,  mit  festem  NaHCOa  neutralisiert  und  wie  üblich  aufgearbeitet.  Durch 
PSC  wurde  neben  einer  geringeren  Menge  15  aus  der  violetten  Hauptzone  18  erhalten.  Aus- 
beute 35  mg  (63%);  Schmp.  150-152°C  (Benzol/Hexan).  -  UV/VIS:  Xmax0ge)  =  596 
(3.88),  559  (3.78),  522  sh  (3.60),  424  sh  (3.28),  371  (4.40),  356  sh  (4.06),  315  (3.85),  307  nm 
(3.87).  -  IR:  vn,„  =  3380  (w;  NH),  3030  (w),  2990  (m),  2960  (m),  2845  (w;CH),  2125 
(w;  CN).  1735  (s;  Ester-C=0),  1675  (m;  Amid  I),  1600  (w),  1560  (w)  und  1510  (m;  Chromo- 
phor  und  Amid  11),  1440  (m),  1390  (w),  1360  (m),  1300  (w).  1220  (m).  1180  (m),  1150  (m), 
1105cm-i(m).  -  iH-NMR:  8  =  1.25  (2  CH3),  1.27,  1.33,  1.48,  1.53  (alle  s;  tert-CH^), 
1.9-3.3  (m;Seitenketten-CH2,  18-H),  2.22  (s;  vinylständ.  CH3  und  Acetyl-CHa),  3.3-4.1 
(m;  allylständ.  H),  3.62,  3.68  (2  CH3),  3.71  (3  CH3),  3.76  (alle  s;  Ester-CHs),  6.73  (NH;  H/D 
Austausch  möglich).  -  CD:  X^^x  (Ae)  =  593  (-6.1),  470(0),  425  (+6.7),  396  (+16.2), 
368(0),  363  sh  (-2.1),  348  (-6.1),  328(0),  317  (-5.8),  3.14  (-5.6),  305  (-7.7),  273(0), 
262  (+2.0),  255(0),  248  (+3.3).  242  sh  (+2.4),  237  nm  (0).  -  MS:  m/e(%)  =  1060(5), 
1059  (3),  1045  (21),  1031  (31),  1020  (53),  1001  (22),  987  (34),  973  (53),  960  (100),  945  (92). 
C56H76C0N7O15  (1146.2)  Ber.  C  58.69  H  6.68  Co  5.14  N8.56 
Gef.  C  57.75  H  6.80  Co  5.18  N  8.45 
b)  50  mg  15  wurden  in  10  ml  Benzol  gelöst  und  unter  Zugabe  von  3  Tropfen  Triethylamin 
mit  0.5  ml  Acetanhydrid  umgesetzt.  Nach  3  h  bei  Raumtemp.  wurde  das  Lösungsmittel 
i.  Yak.  abdestiUiert  und  danach  wie  üblich  aufgearbeitet.  Neben  geringen  Mengen  an  14  wurde 
18  aus  der  violetten  Hauptzone  isoliert.  Ausbeute  37  mg  (71  %). 

Dicyano-Ky-acetaminocobyrinsäwre-hexamethylester-c-lacton  (19) :  80  mg  14  wurden  wie  für 
18  beschrieben  mit  Zink  in  Essigsäure/ Acetanhydrid  umgesetzt  und  aufgearbeitet.  Die  PSC 
lieferte  im  wesentlichen  zwei  violette  Zonen.  Die  polarere  lilarote  enthielt  ein  ^-acetyliertes 
Cobyrinsäure-hexamethylester-c-säure-Derivat.  Aus  der  unpolareren  violetten  Zone  wurde  19 
erhalten.  Ausbeute  12  mg  (15%).  -  UV/VIS:  X^ax  (Ig  e)  =  600  (3.86).  562(3.79),  524  sh 
(3.62),  424  (sh)  (3.27),  372(4.38),  356  sh  (4.04),  315(3.86),  308  nm  (3.87).  -  IR(CHCl3): 
vn««=  3380(w;NH),  3030  (w),  2990  (m),  2960  (m),  2930  (w)  u.  2845  (w;  CH),  2125  (w; 
CN),  1790(m;Lacton),  1735  (s;  Ester  C=0),  1675  (m;  Amid  I),  1600  (w).  1560  (m),  1510 
(m;  Chromophor.  Amid  11),  1440  (m),  1360  (m),  1305  (w),  1220  (m),  1180  (m),  1160  (m), 
1105  (m),  1040  cm-i  (m).  -IH-NMR:  8  =  1.28  (2  CH3),  1.36,  1.51,  1.56,  1.62  (alle  s;  tert- 
CH3),  1.9-3.3  (m;  Seiienkettcn-CH2,  18-H),  2.23  (s,  mit  Schulter;  vinylständ.  CH3,  Acetyl- 
CH3),  3.3-4.1  (m;  allylständ.  H),  3.64,  3.70  (2  CH3),  3.73  (2  CH3),  3.78  (alle  s;  Ester-CH3), 
6.56  (NH;  H/D  Austausch  möglich). 

[222/76] 
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Reaktionen  von  l,4-Pentadien-3-onen,  13 *> 
Stereoselektiye  Additionen  an  Distyrylsulfone 

Hans-Hartwig  Otto*)  und  Hiroko  Yamamura 

Institut  für  Pharmazeutische  Chemie  der  Universität  Marburg, 
Marbacher  Weg  6,  D-3550  Marburg  1 

Eingegangen  am  18.  Januar  1977 

Bei  basisch  katalysierten,  nucleophilen,  doppelten  Additionen  verschiedener  durch  Nitril- 
gruppcn  aktivierter  Methylenverbindungen  NC-CH2— X  (X  =  CN,  COOR,  CONH2)  an  die 
stereoisomeren  Distyrylsulfone  1  oder  10  entstehen  selektiv  die  4uc-Cyanthian-l,l-dioxide 
3,  7,  8  und  9.  Reaktionen  dieser  Verbindung^  verlaufen  ebenfalls  selektiv,  jedoch  an  der 
äquatorialen  Gruppe  an  C-4,  obwohl  diese  Gruppen  durch  zwei  benachbarte  äquatoriale 
Arylreste  relativ  stark  abgeschirmt  werden. 

ReactfoDS  of  l,4-Pentadien-3-oiies,  13 D.  *  Stereoselecthe  Additioiis  to  Distyryl  Salfones 

The  double  nucleophilic  addition  of  methylene  Compounds  some  activated  by  cyano  groups 
NC-CH2— X  (X  =  CN,  COOR,  CONH2)  to  stereoisomers  1  or  10  of  distyryl  sulfones  with 
basic  catalysts  results  in  selective  formation  of  4ax-cyanothiane  1,1-dioxides  3,  7,  8  and  9. 
These  Compounds  likewise  react  selectively;  however,  all  reactions  occur  at  the  equatorial 
group  at  C-4,  although  access  to  these  groups  seems  to  be  hindered  by  two  neighbouring  aryl 
groups. 

Über  Umsetzungen  von  Distyrylsulfonen  1  als  sulfonanalogen  l,4-Pentadien-3-onen 
mit  Malonsäureestern  wurde  bereits  berichtet  2.3).  in  Fortsetzung  dieser  Untersuchun- 
gen sollen  hier  Reaktionen  von  1  und  deren  Stereoisomerem  10  mit  Cyanessigsäure- 
estem,  Malonsäuredinitril  und  Cyanacetamid  beschrieben  werden.  Diese  ermöglidien 
einen  einfachen  Zugang  zu  substituierten  Thian-l,l-cUoxiden,  die  ihrerseits  Ausgangs- 
stoffe für  weitere  synthetische  Untersuchungen  darstellen,  und  die  einen  direkten 
Vergleich  mit  entsprechenden  Carbonylverbindungen^.s  bezüglich  des  unterschied- 
lichen Einflusses  der  beiden  Gruppen  C=0  und  SO2  auf  räumlichen  Bau  und  Reakti- 
vität sonst  gleicher  Verbindungen  zulassen.  Schließlich  ermöglichen  diese  Umsetzungen 
einen  weiteren  Einblick  in  die  Stereoselektivität  basisch  katalysierter,  nucleophller 
Additionen. 


♦>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

1)  12.  Mitteilung:  H.-H,  Otto  und  /.  Triepel,  Liebigs  Ann.  Chem.  1916, 1982. 

2)  H,  /.  Backer,  Rcc.  Trav.  Chim.  Pay-Bas  72,  119  (1953). 

3)  H.'H,  Otto  und  H.  Yamamura,  Arch.  Pharm.  (Weinheim,  Ger.)  308,  768  (1975). 

4)  H.-H,  Otto,  Arch.  Pharm.  (Weinheim,  Ger.)  305,  913  (1972). 

5)  H.-H.  Otto,  /.  Triepel,  H.  Schmelz  und  /.  Meyer-Schaar,  Arch.  Pharm.  (Weinheim,  Ger.) 
309,  786  (1976). 
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Setzt  man  1  in  Methanol  mit  Cyanessigsäure-methylester  und  wenig  NaOCHa  um, 
so  lassen  sich  in  guten  Ausbeuten  die  einheitlichen  3,5-Diaryl-4-cyan-4-methoxy- 
carbonylthian-l,l-dioxide  3  isolieren.  Während  bei  entsprechenden  Reaktionen  mit 
Malonsäixreestem  in  Benzol  und  unter  Benzyltrimethylammoniumhydroxid-Katalyse 
die  ofifenkettigen  Addukte  als  Zwischenprodukte  isoliert  werden  konnten^),  gelanges 
weder  hier  noch  bei  irgendeiner  der  folgenden  Reaktionen  durch  Verwendung  dieses 
oder  räies  anderen  Reaktionssystems,  die  Addukte  2  oder  ihre  Analogen  abzufangen. 
Augenscheinlich  ist  also  hier,  wohl  wegen  der  stärkeren  Aktivierung  durch  die 
Nitrilgruppe,  der  zweite  Reaktionsschritt,  d.  h.  2  --^  3,  schneller  als  die  erste  Addition. 

,CN  ^^92 

+  CHa 

^COOCHa 


\r  HH  Ar 

H  SO2 


H 


Ar-CH-CH2-S02-CH=CH-Ar 
NC     ^COOCH, 


SO2 

^Ar^S<^ 
NC  CO 


Ar 
COOCH3 


a:  Ar  =  CeHg 

b:  Ar^p-CHa-CßH». 

c:  Ar  »  3-Pyridyl 

*    CN 
ArT 

/ — --^-y^COOCHj 


.   COOCH3 

Ar  I 
/         /-y^CN 


AI 

.    CN 

ArT 

Ar 


A2 


,    COOCH, 

Ar  I 


^"  Ir 


Bl  B2 

Von  den  für  3  denkbaren  Isomeren  AI,  A2  und  B  (Bl  und  B2  sind  identisch,  da  B 
bevorzugt  in  einer  Twistform  mit  quasi-äquatorialen  Arylresten  vorliegen  sollte) 
entsteht  selektiv  nur  eines,  und  zwar  AI.  So  findet  man  in  den  ^H-NNIR-Spektren 
nur  ein  scharfes  Signal  für  die  aromatischen  Protonen,  und  bei  3bauch  für  die  Protonen 
der/T-Methylgruppen  nur  ein  scharfes  Singulett,  wodurch  die  magnetische  Äquivalenz 
beider  Arylreste  angezeigt  wird.  Bestätigt  wird  dieses  durch  die  äquivalenten  Kohlen- 
stoffatome C-2  und  C-6  sowie  C-3  und  C-5  in  den  i^C-NMR-Spektren.  Die  Konfigu- 
ration an  C-4  leiten  wir  aus  folgenden  Daten  ab.  Alle  Thiandioxide  3  zeigen  in  den 
IR^pektren  weder  in  Lösung  (CHCI3)  noch  in  KBr  eine  Bande  für  die  Nitrilgruppe. 
Dag^en  zeigen  die  analogen  Carbonylverbindungen  4  mit  äquatorialer  Nitrilgruppe 
eine  intensive  Nitrübande^>.  In  den  iR-NMR-Spektren  von  3  erscheint  weiter  das 
Signal  der  Methoxyprotonen  der  Estergruppe  zwischen  8  =  3.32  (3c)  und  S  =  3.20 
(3a)  und  liegt  damit  ziemlich  genau  in  dem  Bereich,  der  bei  den  entsprechenden 
Diestern^)  für  die  äquatoriale  Estergruppe  gefunden  wurde.  Aufschlußreich  ist  femer 
ein  Vergleich  der  i^c-NMR-Spektren  mit  denen  der  beiden  analogen  C^arbonyl- 
verbindungen  4  und  5  (Tabelle  1). 
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COOCH3  CN 


/ — ^-'  „>~v 


Ar 
4  5 

Ar  =  CfiHs 

Tabelle  1.  Ausgewählte  i^C-VerschiebungoQ  von  3a,  4  und  5;  Werte  in  Hz  gegen  TMS, 
Lösungsmittel  CDCla,  Raumtemperatur 

Nr!  COOCH3  COOCH3  CN  OÄ 

3a  165.91  47.40  115.33  59.63 

4  167.27  43.78  116.11  59.81 

5  166.85  41.91  118.49  55.90 

So  zeigt  beispielsweise  die  Verschiebung  des  Estercarbonylkohlenstoffs  bei  4  eine 
schwächere  Abschirmung  durch  die  Arybreste  als  bei  5,  wo  nur  ein  aroniatischer  Ring 
abschirmend  wirken  kann.  Entsprechend  ist  diese  für  3a  mit  äquatorialer  Estergruppe, 
die  dem  Einfluß  beider  Arylreste  ausgesetzt  ist,  starker,  so  daß  eine  Hochfddver- 
schiebung beobachtet  wird.  Die  Verschiebungswerte  des  C-4  zeigen  ebenfalls  deutlich 
die  diäquatoriale  Anordnung  der  beiden  Arylreste  in  3  und  4.  Der  Vergleich  der 
Verschiebungen  von  CN  und  COOCH3  bestätigt  die  Zuordnung  von  4  und  5,  läßt 
allerdings  einen  direkten  Vergleich  mit  3a  nur  beschränkt  zu. 

Ein  interessantes  Ergebnis  brachten  die  Umsetzungen  von  3  mit  Hydrazin.  So  ließ 
sich  selbst  nach  5  stündigem  Erhitzen  mit  einem  Überschuß  an  wasserfreiem  Hydrazin 
in  Alkoholen  keine  Reaktion  feststellen.  Dagegen  setzte  in  Dimethylf ormamid  beim 
Zutropfen  von  Hydrazin  eine  stark  exotherme  Reaktion  unter  gleichzeitiger  Gas- 
entwicklung ein,  wobei  ein  feinkristalliner  Niederschlag  ausfiel.  Das  gleiche  Produkt 
wurde  mit  SOproz.  Hydrazin-hydrat  nach  2  stündigem  Erhitzen  in  Dimethylf  ormamid 
erhalten.  Diese  Verbindungen  zeigen  in  den  IR-Spektren  (KBr)  bei  2240  cm~i  eine 
starke  Nitrilschwingung;  es  fehlen  die  Estercarbonylbanden.  In  den  ^H-NMR- 
Spektren  finden  sich  keine  Methoxyprotonensignale.  Daraus  ergibt  sich  Struktur  4, 
die  durch  Hydrazin-katalysierte  Verseifung  und  Decarboxyliening  entstanden  sein 
muß.  Daß  dabei  zusätzlich  Isomerisierung  zur  äquatorialen  Nitrilstellung  stattge- 
funden hat,  ist  auf  Grund  der  Spektren  naheliegend,  konnte  jedoch  nicht  bewiesen 
werden.  Erstaunlicherweise  waren  weder  Hydrazinolyse  des  Esters  noch  Umsetzung 
des  Nitrils  zum  Amidin  eingetreten.  Als  Ursache  dafür  dürften  sterische  Faktoren 
verantwortlich  sein. 

3         H^NNHj^  /"^^^^-CN 


^^-^---^XAr 


^-^q' 

a^ 


•:  Ar  =  CßHs 

b:  Ar  «  p-CHj-CgH^ 
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¥00 1  mit  MaJontamredinitril  und  Cyanacctamid 

Erwartungsgemäß  reagieren  alle  untersuchten  Distyrylsulfonel  glatt  mit  Malonsäure- 
dinitril,  wobei  allerdings  die  Produkte  von  den  Reaktionsbedingungen  abhängen. 
Fuhrt  man  die  Umsetzungen  in  Methanol  bei  Gegenwart  katalytischer  Mengen 
Methylat  durch,  so  erhält  man  in  teilweise  guten  Ausbeuten  einheitliche  kristalline 
Verbindungen,  deren  ^H-NMR-Spektren  durch  die  ABC-Systeme  der  Ringprotonen 
und  die  scharfen  Signale  oder  Signalgruppen  der  aromatischen  Protonen  die  Thian- 
struktur  mit  3,5-diäquatorialen  Arylresten  bestätigen.  Auffallig  ist  jedoch  in  allen 
Spektren  ein  Signal  bei  S  =  3.6  für  3  Protonen,  welches  allein  durch  die  doppelte 
Addition  nicht  zu  erklären  ist.  In  den  IR-Spektren  tritt  keine  Nitrilschwingung  auf, 
und  bei  ca.  3310  sowie  1670  cm~i  finden  sich  intensive  Absorptionen,  die  für  Imine 
charakteristisch  sind. 

Eiementaranalysen  und  Massenspektren  zeigen,  daß  zusätzlich  ein  Äquivalent 
Methanol  in  die  Reaktion  eingegangen  ist,  was  bedeutet,  daß  neben  der  gewünschten 
Addition  zusätzlich  eine  Solvolyse  einer  Nitrilgruppe  stattgefunden  hat.  Diese  Sol- 
volyse  ist,  wie  die  Spektren  eindeutig  ergeben,  selektiv  an  der  äquatorialen  Nitrilgruppe 
eingetreten  unter  Bildung  der  4<a)-Cyan-4(e)-methoxyformimidoylthiandioxide  7. 
Diese  basisch  katalysierte  Addition  von  Alkohol  an  die  Nitrilgruppe  wurde  von 
Nef^  erstmals  beschrieben;  sie  hat  im  Gegensatz  zur  säurekatalysierten  Addition 
(Pinner-Reaktion 7))  bis  heute  nur  vereinzelt  Anwendung  gefunden s).  Auffällig  an 
unsonen  Ergebnissen  sind  besonders  zwei  Befunde.  So  konnten  wir  die  Reaktion  bei 
den  entsprechenden  Carbonylverbindungen  trotz  sorgfältiger  Suche  bisher  nicht 
beobachten.  Die  Sulfongruppe  muß  also  im  Vergleich  zur  Carbonylgruppe  hier  einen 
aktivierenden  Eflfekt  ausüben.  Zum  weiteren  ist  die  Reaktion  bei  allen  hier  beschrie- 
benen Beispielen  beschränkt  auf  äquatoriale  Nitrilgruppen.  Es  konnte  kein  Hinweis 
auf  die  entsprechende  Reaktion  einer  axialen  Nitrilgruppe  erhalten  werden.  Auch  der 
Versuch  durch  Säure-Katalyse  einen  Angriff  an  der  axialen  Nitrilgruppe  zu  erreichen 
oder  eine  Imidcarbonsäureester-Alkoholyse^)  zu  erhalten,  verlief  nicht  wie  erwartet. 
So  wird  weder  durch  Kochen  in  wäßriger  Salzsäure  noch  durch  Einleiten  von  HCl  in 
eine  siedende  methanolische  Lösung  eine  entsprechende  Reaktion  beobachtet. 
Vielniehr  entstehen  in  allen  Fällen  als  Produkte  einer  Pinner-Spaltung  7)  die  4(a)- 
Cyan-4(e)-carbamoylthiandioxide  8,  die  auch  zugänglich  sind  durch  direkte  Reaktion 
der  Distyrylsulfone  1  mit  Cyanacctamid,  wobei  auch  diese  Reaktion  stereoselektiv 
verläuft.  Die  IR-Spektren  von  8  zeigen  die  erwarteten  Banden  bei  3470,  3340  und 
ca.  1700  cm"!  der  Carboxamidgruppe  sowie  bei  ca.  1300  und  1135  cm-i  die  asymmetri- 
sche bzw.  synunetrische  SOi-Schwingung.  Weiter  findet  man  hier  ganz  schwach 
angedeutet  eine  Nitrilschwingung  bei  etwa  2240  cm~i. 

Schließlich  lassen  sich  durch  Umsetzung  von  1  mit  Malonsäuredinitril  in  wasser- 
freiem Benzol  und  Benzyltrimethylammoniumhydroxid  auch  die  4,4-Dicyanthian- 


ö  J.  U.  Nef,  Licbigs  Ann.  Chcm.  287,  265  (1895). 

f^  F.  C.  Schäfer  in  The  Chcmistry  of  the  Cyano  Group  (Zvi  Rapoport),  1.  Aufl.,  S.  264ff. 

Interscience  Publishers,  London  1970. 
»  F.  C.  Schäfer  und  G.  A.  Peters,  J.  Org.  Chem.,  26,  412  (1961). 
9)  H.  Krauch  und  W,  Kunz,  Reaktionen  der  organischen  Chemie,  5.  Aufl.,  S.  463,  Hüthig, 

Heidelberg  1976. 
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dioxide  9  in  guten  Ausbeuten  erhalten.  In  ihnen  sind  wie  bei  den  analogen  Carbonyl- 
Verbindungen^)  ebenfalls  beide  Arylreste  äquatorial  angeordnet.  Auffälligerweise 
zeigen  ihre  IR-Spektren  keine  Nitrilbanden,  wohingegen  bei  den  carbonylanalogea 
zwei  deutliche  ISIitrilbanden  gefunden  werden.  Die  Solvolyse  dieser  4,4-Dicyaii- 
thiandioxide  verläuft  ebenfalls  selektiv  nur  an  der  äquatorialen  Nitrilgnippe.  So 
lassen  sich  die  Verbindungen  9  durch  kurzzeitiges  Erwärmen  in  Methanol  mit  etwas 
Methylat  quantitativ  in  die  4(e)-Methoxyformidoylthiandioxide  7  überführen,  und 
durch  Kochen  mit  Hydrazin-hydrat  erhält  man  wieder  die  4(e)-Carbamoylthiaii- 
dioxide  8. 

1     (10) 


Ar  I 


0^e6-^--i-Ar 


r 

A    9^ 
Ar 

7                                                          9 

a:  Ar  =  Cellg 

b:  Ar  «  P-CH3-C6H5 

c:  Ar  =  3-Pyridyl 

.^Ar 

10 

Bezüglich  des  sterischen  Verlaufs  der  beschriebenen  Umsetzungen  ergibt  sicfa 
zusammenfassend  folgendes  Bild.  Die  Konfiguration  der  Distyrylsulfonel  scheint  auf 
die  Konfiguration  der  Endprodukte  keinen  Einfluß  zu  haben.  Das  ergibt  sich  aus  der 
Tatsache,  daß  alle  Umsetzungen  mit  dem  Z,£-isomerenio)  Distyrylsulfon  10  zu  den 
gleichen  Produkten  führen  wie  die  der  £:,£^Verbindung  la.  Bei  allen  Umsetzungen 
entstehen  die  thermodynamisch  stabileren  3,5-diäquatorial  substituierten  Thiandi- 
oxide. Hinweise  auf  die  Bildung  entsprechender  axial-äquatorial-substituierter  Ringe, 
wie  sie  bei  den  analogen  Carbonylverbindungen  teUweise  isoliert  werden  konnten^, 
wurden  nicht  beobachtet.  Betreffs  der  Konfiguration  an  C-4  werden  selektiv  die- 
jenigen Isomere  3,  7  und  8  gebildet,  deren  Nitrilgnippe  axial  steht.  Auch  bei  der 


10)  K,  Dimroth,  H,  Folimann  und  G.  Pohl,  Chem.  Ber.  99,  642  (1966). 
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Solvolyse  der  J4,4-Dicyanverbindungen  9  scheint  ein  Angriff  an  der  äquatorialen 
Nitrilgruppe  günstiger  zu  sein  als  an  der  axialen  (sterische  Begünstigung ID),  so  daß 
sdektiv  die  gleichen  Produkte  entstehen  wie  bei  direkter  Synthese  aus  la  oder  10. 
Dieses  erscheint  uns  insofern  als  überraschend,  als  man  zunächst  annehmen  sollte, 
daB  auf  Grund  der  beiden  äquatorialen  Arylreste  in  3-  und  5-Stellung  ein  Angriff  am 
iquatorialea  Substituenten  an  C-4  zumindest  nicht  übermäßig  begünstigt  sein  sollte. 

Dem  Verband  der  Chemischen  Industrie  —  Fonds  der  Chemie  —  Frankfurt  (Main),  danken 
wir  für  die  Unterstützung  dieser  Arbeit,  der  Fa.  BASF,  Ludwigshafen,  für  eine  großzügige 
Chemikalienspende.  H.  Yamamura  dankt  dem  Marburger  Universitätsbund  für  ein  Stipen- 
dium. 

Experimenteller  Teil 

Die  Schmelzpunkte  wurden  mit  einem  Linström-Block  bestimmt  und  nicht  korrigiert. 
Die  Aufnahme  der  NMR-Spektren  erfolgte  mit  folgenden  Geräten:  Varian  T  60,  A  60  D  und 
XL  100.  IR-Sjpektren  wurden  mit  dem  Gerät  Perkin-Elmer  257  aufgenommen,  und  CHNS- 
Bestinunungen  wurden  von  der  mikroanalytischen  Abteilung  des  Instituts  ausgeführt. 

4(a)'Cyan-4(e)-methoxycarbonyl'3(e),5(e)-diphenylthian-IJ-dioxid  (3a):  2.7  g  (O.Ol  mol) 
la  oder  10  und  1.0  g  (O.Ol  mol)  Cyanessigsäure-methylester  werden  in  wenig  Methanol  mit 
OJml  5proz.  NaOCHs-Lösung  zum  Sieden  erhitzt.  Beim  Abkühlen  kristallisiert  3  a  aus. 
Farblose  Kristalle  mit  Schmp.  204°C  (aus  Methanol);  Ausbeute  2.6  g  (70%).  —  IR  (KBr): 
1760  (C=0),  1300  und  1130  (SO2),  1270  cm"!  (C-O-C).  -  iR-NMR  (CDCI3):  8  =  7.37 
(s;  10  Aromaten-H),  3.3-4.4  (m;  6  Thian-H),  3.20  (s;  CH3O). 

C20H19NO4S  (369.4)     Ber.  C  65.02  H  5.18  N  3.79  S  8.68 
Gef.  C  65.33  H  5.17  N  3.82  S  8.94 

4(a)'Cyan-4(e)'metßioxycarbonyl'3(e) ,5(e)'bis(4-methylphenyl) thian-J ,1-dioxid  (3b) :  Her- 
gestellt wie  3a  aus  3.0g  (O.Ol  mol)  Ib.  Farblose  Kristalle  mit  Schmp.  227°C(aus  Methanol); 
Ausbeute 2.8  gaO%).  -  IR(KBr):  1730(C=O),  131 5 und  1130(802),  1270  cm-i  (C-O-C). 

-  iH-NMR  (CDCI3):  5  =  7.18  (8  Aromaten-H),  3.27  (s;  CH3O),  3.1-4.3  (m;  6 Thian-H), 
2J3  (s;  CH3-Ar). 

C22H23NO4S  (397.5)    Ber.  C  66.47  H  5.83  N  3.52  S  8.06 
Gef.  C  66.98  H  5.95  N  3.49  S  8.23 

4(a)'Cyan-4(e)'methoxycarbonyl'3(e),5(e)'bis(3'pyridyl)thian'Jyl'dioxid  (3c) :  Hergestellt 
wie  3a  aus  2.7  g  (O.Ol  mol)  Ic.  Farblose  Kristalle  mit  Schmp.  185°C  (Zers.)  [aus  Methanol]; 
Ausbeute 2.3  g(62%).  -  IR(KBr):  1745  (C=0),  1300 und  1135  (SO2),  1275  cm-i  (C-O-C). 

-  iH-NMR  (CDCI3):  8  =  7.5  und  8.6  (m;  8  Aromaten-H),  3.32  (s;  CH3O),  3.2-4.5  (m; 
6  Thian-H). 

C18H17N3O4S  (371.4)     Ber.  C  58.20  H4.61  N  11.31  S  8.63 
Gef.  C  58.29  H  4.59  N  11.46  S  8.67 

4(e)'Cyanr3(e)^(e)'diphenylthian-l,l-dioxid  (6a):  1.8  g  (0.005  mol)  3a  werden  in  wenig 
Dimethylformamid  mit  4.5  g  wasserfreiem  Hydrazin  auf  ca.  40''C  erwännt.  Nach  Abklingen 
der  Gasentwicklung  kristallisiert  beim  Abkühlen  6a  aus.  Die  Verbindung  6a  wird  ebenfalls 
erhalten,  wenn  3a  mit  überschüssigem  80proz.  Hydrazin-hydrat  in  Dimethylformamid  kurz 
auf  90''C  erwärmt  wird.  Farblose  Kristalle  mit  Schmp.  260°C  (aus  Aceton);  Ausbeute  nach 


1^)  E.L,  EÜei,  Stereochemie  der  Kohlenstoffverbindungen,  1.  Aufl.,  S.  275,  Verlag  Chemie, 
Weinheim  1966. 
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dem  I.Verfahren  1.4g  (90%).  -  IR  (KBr):  2235  (C=N),  1310  und  1130 cm-i  (SO2).  — 
iH-NMR  ([DeJDMSO):  8  =  7.4  (m;  10  Aromaten-H),  3.3-4.0  (m;  7  Thian-H). 
C18H17NO2S  (311.4)     Bcr.  C  69.43  H  5.50  N4.50  S  10.30 
Gef.  C  69.31  H  5.51  N4.60  S  10.44 

4(e)'Cyan'3(€),5(e)-bis(4'methylphenyl)thian-lJ-dioxiä (6b):  Hergestellt  wie  6a  aus  2.0  g 
(0.005  mol)  3b.  Farblose  Kristalle  mit  Schmp.  268''C  (aus  Aceton);  Ausbeute  nach  dem 
1.  Verfahren  1.5  g  (88  %).  -  IR  (KBr):  2240  (C  =N),  1315  und  1145  cm"!  (SO2).  -  ^H-NMR 
([DölDMSO):  8  =  7.28  (q;  8  Aromaten-H),  3.0-4.0  (m;  7  Thian-H),  2.32  (s;  CHa-Ar). 
C20H21NO2S  (339.5)     Her.  C  70.77  H  6.24  N4.13  S  9.45 
Gef.  C  70.62  H6.19  N4.00  S  9.32 

4(a)'Cyan-4(e)-methoxyformimidoyl'3(e)^5(e)-diphenylthian-lJ'dioxid  (7a) :  Hergestellt 
wie  3a  aus  2.7  g  (O.Ol  mol)  la  oder  10  und  0.7  g  (O.Ol  mol)  Malonsäuredinitril.  Identisches 
7  a  wird  erhalten,  wenn  9a  in  Methanol  mit  etwas  NaOCHa  kurz  erwärmt  wird.  Farblose 
Kristalle  mit  Schmp.  206°C  (aus  Methanol),  Ausbeute  (bez.  auf  la)  3.0  g  (81  %).  -  IR  (K.Br): 
3320  (N-H),  1665  (C=N).  1300  und  1135  cm"*  (SO2).  -  ^H-NMR  (CDCia):  8  =  7.35 
(s;  10  Aromaten-H),  3.58  (s;  CH3O),  3.2-4,4  (m;  6  Thian-H), 

C20H20N2O3S  (368.5)     Ber.  C  65.19  H  5.47  N  7.66  S  8.70 
Gef.  C  64.84  H  5.33  N  7.66  S  8.74 

4(a)-Cyan-4(e)  -methoxyfonnimidoyl-3(e)  ,5(e)  -bis(4'methylphenyl)  thian-lj-dioxid  C7  b) : 
Hergestellt  wie  7a  aus  3.0  g  (O.Ol  mol)  Ib  mit  Malonsäuredinitril  oder  aus  9b  mit  CH3OH/ 
NaOCHj.  Farblose  Kristalle  mit  Schmp.  212°C  (aus  Methanol);  Ausbeute  (bez.  auf  Ib)  3.8  g 
(96%).  -  IR  (KBr):  3320  (N-H),  1670  (C=N).  1300  und  1130 cm-i  (SO2).  -  iH-NMR 
(CDCI3):  8  =  7.2  (s;  8  Aromaten-H),  3.61  (s;  CH3O),  3.2-4.4  (m;  6  Thian-H),  2.31  (s; 
CH3-Ar). 

C22H24N2O3S  (396.5)     Ber.  C  66.64  H  6.10  N  7.06  S  8.08 
Gef.  C  66.22  H  6.14  N  6.98  S  8.33 

4(a)-Cyan-4(e)  'methoxyformimidoyl'3(e)  ,5(e)  -bis(3-pyridyl)  thian-JJ-äioxid  (7c) :  Herj^ 
stellt  wie  7a  aus  2.7  g  (O.Ol  mol)  1  c  mit  Malonsäuredinitril  oder  aus  9c  mit  CHsOH/NaOCHj. 
Farblose  Kristalle  mit  Schmp.  180''C  (Zers.)  [aus  Methanol];  Ausbeute  (bez.  auf  Ic)  3.2  g 
(87%).  -  IR  (KBr):  3320  (N-H),  1670  (C=N),  1305  und  1140cm-i  (SO2).  -  ^H-NMR 
(CDCI3):  8  =  7.5  und  8.6  (m;  8  Aromaten-H),  3.66  (s;  CH3O),  3.2-4.5  (m;  6  Thian-H). 
C18H18N4O3S  (370.4)  Ber.  C  58.36  H  4.90  N  15.12  S  8.65 
Gef.  C  58.30  H  4.92  N  15.35  S  8.75 

4(e)'Carbamoyl-4(a)'Cyan'3(e),5(e)'diphenylthian'lyl'dioxid  (8a):  Hergestellt  wie  3a  aus 
1.4  g  (0.005  mol)  la  oder  10  und  0.4  g  (0.005  mol)  Cyanacetamid.  Ebenfalls  erhält  man  8a, 
wenn  man  9a  2  h  in  80proz.  Hydrazin-hydrat  zum  Sieden  erhitzt,  oder  wenn  3a  in  verd. 
Salzsäure  1  h  gekocht  wird,  oder  wenn  durch  eine  methanolische  Lösung  von  3  a  HCl  geleitet 
wird.  Farblose  Kristalle  mit  Schmp.  305 °C  (aus  Eisessig),  Ausbeute  (bez.  auf  la)  1.6  g  (90%). 
-  IR  (KBr):  3470  und  3340  (NH2),  2240  (C  ^N),  1700  (C=0),  1305  und  1145  cm-i  (SO2).  — 
iH-NMR  ([D6]DMS0):  S  =  7.37  (s;  10  Aromaten-H),  7.0-9.0  (breites  s;  NH2).  3.3—4.3 
(m;  6  Thian-H). 

C19H18N2O3S  (354.4)     Bcr.  C  64.40  H  5.12  N7.92  S9.06 
Gef.  C  64.54  H  5.18  N  7.92  S  9.42 

4(e)'Carbamoyl'4(a)'Cyan-3(e),5(e)-bis(4'methylphenyl)thian'lylHiioxid  (8b):  Hergestellt 
wie  8a  aus  1.5  g  (0.005  mol)  Ib  oder  aus  9b  oder  3b.  Farblose  Kristalle  mit  Schmp.  326*^0 
(Zers.)   [aus   Eisessig];   Ausbeute   (bez.   auf  Ib)   1.6  g  (84%).   -  IR  (KBr):   3460  und 
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3350  (NH2),  2230  (C  sN),  1720  (C=0),  1300  und  1 135  crn-i  (SO2).  -  *H-NMR  ([DöJDMSO): 
Ä  =  7.22  (s;  8  Aromaten-H),  7.9-9.0  (breites  s;  NH2),  3.2-4.2  (m;  6  Thian-H),  2.28  (s; 
CH3-Ar). 

C21H22N2O3S  (382.5)     Ber.  C  65.95  H  5.86  N  7.32  S  8.38 
Gef.  C  65.92  H  5.84  N  7.27  S  8.53 

4(e)'C€irbamoyl-4(a)-cyan'3(e)^(e)'bis(3'pyridyi)ihian'l,J-dioxid(%c):  Hergestellt  wie  8a 
ans  1.4  g  (0.005  mol)  Ic  oder  aus  9c  oder  3c.  Farblose  Kristalle  mit  Schmp.  310°C  (Zers.) 
[aus  30proz.  Essigsäure];  Ausbeute  (bez.  auf  Ic)  1.7  g  (95%).  —  IR  (KBr):  3430  und  3340 
(NH2),  2250  (C=N),  1700  (C=0),  1305  und  1140cm-i  (SO2).  -  IR-NMR  ([D^IOMSO): 
8  =  7.3—8.8  (m;  8  Aromaten-H  und  NH2),  3.5-4.3  (m;  6  Thian-H). 

C17H16N4O3S  (356.4)     Her.  C  57.29  H  4.52  N  15.71  S  8.99 
Gef.  C  57.27  H4.43  N  15.79  S9.07 

4(a)Me)-Dieyan'3(e),5(e)'diphenylthian'lJ'(Üoxid  (9a):  1.4  g  (0.005  mol)  la  oder  10  und 
0.4  g  (0.006  mol)  Malonsäuredinitril  werden  bei  Raumtemp.  in  trockenem  Benzol  mit  einigen 
Tropfen  Benzyltrimethylammoniumhydroxid-Lösung  versetzt  und  bis  zum  Ausfallen  von  9a 
gerahn.  Farblose  Kristalle  mit  Schmp.  264°C  (aus  Benzol) ;  Ausbeute  1 .3  g  (77  %).  -  IR  (KBr) : 
1305  und  1135  cm-i  (SO2).  -  ^H-NMR  (CDCI3):  8  =  7.51  (s;  10  Aromaten-H),  3.2-4.1 
(m;  6  Thian-H). 

C19H16N2O2S  (336.4)     Ber.  C  67.84  H  4.79  N  8.33  S  9.53 
Gef.  C  67.60  H4.72  N  8.13  S  9.48 

4(a),4(e)'Dieyan'3(e),5(e)-bis(4'm€thylph€nyl)thian-lJ'dioxid  (9b):  Hergestellt  wie  9a 
aus  1.5  g  (0.005  mol)  Ib.  Farblose  Kristalle  mit  Schmp.  267''C  (aus  Benzol);  Ausbeute  1.5  g 
(82%).  -  IR  (KBr):  1320.  1305  und  1135  cm-i  (SO2).  -  IH-NMR  (CDCI3):  8  =  7.30  (s; 
8  Aromaten-H),  3.2-4.0  (m;  6  Thian-H),  2.37  (s;  CH3-Ar). 

C21H20N2O2S  (364.5)     Ber.  C  69.20  H  5.53  N  7.68  S  8.79 
Gef.  C  69.28  H  5.46  N  7.14  S  9.19 

4(a),4(e)'Dicyan-3(e),5(e)-bis(3-pyridyl)thian-lJ-dioxid  (9c):  Hergestellt  wie  9a  aus  1.4  g 
(0.005  mol)  Ic  Farblose  Kristalle  mit  Schmp.  285''C  (Zers.)  [aus  Eisessig];  Ausbeute  1.6  g 
(95%).  -  IR  (KBr):  1305  und  1135  cm-i  (SO2).  -  iH-NMR  (CF3COOD):  8  =  8.2-9.5 
(m;  8  Aromaten-H),  3.7-5.2  (m;  6  Thian-H). 

Ci7Hi4N402S  (338.4)     Ber.  C  60.34  H4.17  N  16.55  S  9.45 
Gef.  C  59.64  H4.11  N  16.45  S9.45 

[10/77] 


Digitized  by  VjOOQIC 


1508  E,  Keschmann,  E,  Zbiral  und  /.  Schweng  \9TI 

Liebigs  Ann.  Chcm.  1977,  1508—1515 

Erzeugung  von  Azidoniumzwischenstufen  unter  Zuhilfenahme  yon 
iV-Aminoheterocyclen  i) 

Ernst  Keschmann^  Erich  Zbiral*^  und  Josef  Schweng 

Organisch-Chemisches  Institut  der  Universität  Wien, 
Währinger  Straße  38,  A-1090  Wien  9 

Eingegangen  am  27.  Januar  1977 


Es  wird  über  die  Bedingungen  zur  Erzeugung  von  5-  und  7-Ringazidoniumionen  mitt^  der 
entsprechenden  Aminophosphoniumbromide  la  (aus  l-Aminopyrrolidin)  bzw.  7  a  (aus 
l-Aminoperhydroazepin)  durch  Diazotierung  mit  C2H5ONO  berichtet.  Die  Existenz  dieser 
höhergliedrigen  Pseudohaioniumzwischenstufen  wird  aufgrund  der  beiden  isolierten  Verbin- 
dungen 2  (4-Azidobuttersäure-ethylester)  und  8  (6-Azidohexansäuro-ethylester)  postuliert. 
Als  konkurrierende  Reaktionsprodukte  treten  bei  der  Diazotierung  von  la  das  2-Ethoxy-l- 
nitrosopyrrolidin  (3)  und  1-Nitrosopyrrolidin  (4),  bei  der  Diazotierung  von  7  a  das  2-Ethoxy-l- 
nitrosoperhydroazepin  (9)  und  1-Nitrosoperhydrazoazepin  (10)  auf.  Die  Verbindungen  3,  4, 
9  und  10  sind  die  ausschließlichen  Produkte,  wenn  anstelle  der  Phosphoniumbromide  die 
entsprechenden  Chloride  1  b  und  7  b  eingesetzt  werden.  Unterwirft  man  sowohl  das  Triphenyl- 
(piperidin-l-ylamino)phosphoniumbromid  (5  a)  als  auch  das  entsprechende  Chlorid  5  b  der 
Umsetzung  mit  C2H5ONO,  so  wird  anstelle  des  cyclischen  6-Ringazidoniumions  immer  nur 
das  2-Ethoxy-l-nitrosopiperidin  (6)  gebildet.  Auf  eine  bemerkenswerte  Analogie  betreffend 
die  Stabilitäten  anderer  cyclischer  Haloniumionen  mit  größeren  Ringen  wird  hingewiesen. 

Generation  of  Azidonium  Intermedlates  witli  tiie  Aid  of  TV-Aminohetcrocydes 

The  conditions  f  or  preparation  of  5-  and  7-membered  ring  azidonium  ions  by  means  of  the 
corresponding  aminophospbonium  bromides  la  (from  1-aminopyrrolidine)  and  7a  (from 
1-aminoperhydroazepine)  via  diazotization  with  C2H5ONO  are  described.  The  existence  of 
higher-membered  pseudohalonium  intermedlates  can  be  postulated  on  the  basis  of  the  two 
isolated  Compounds  2  (ethyl  4-azidobutyrate)  and  8  (ethyl  6-azidohexanoate).  In  the  diazoti- 
zation reaction  of  la,  2-ethoxy-l-nitrosopyrrolidine  (3)  and  1-nitrosopyrrolidine  (4)  aie 
formed  as  secondary  products;  7  a  affords  the  2-ethoxy-l-nitrosoperhydroazBpine  (9)  and 
1-nitrosoperhydroazepine  (10).  Compounds  3, 4,  9,  and  10  are  the  sole  products  if,  instead  of 
the  bromides  la  and  7a,  the  corresponding  Chlorides  Ib  and  7b,  respectivdy,  are  employed 
in  the  diazotization  reaction.  Treatment  of  the  tripheny](piperidin-l-ylamino)phosphonium 
bromide  (5  a)  and  of  the  corresponding  Chloride  5  b  with  CiHsONO  does  not  lead  to  a  cyclic 
6-membered  ring  azidonium  ion  but  only  to  the  2-ethoxy-l-nitrosopiperidine  (<»)•  A  lemarkable 
analogy  regarding  the  stabilities  of  other  hi^er-membered  cyclic  halonium  ions  is  indicated. 

Während  zum  Thema  Haloniumionen  eine  Flut  von  Literatur^  existiert,  gibt  es 
nur  sehr  wenig  Untersuchungen  über  die  entsprechenden  Pseudohalogeoderivate, 


*)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

i>  JE.  Keschmann  und  E,  Zbiral^  Liebigs  Ann.  Chem.  1973,  1445. 

2>  C.  A.  Oiah,  Halonium  Ions,  Wüey,  New  York  1975. 
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wie  etwa  )S®X  (X  =  CN,  Cl,  CFa)^)  oder  )N-N2®i'*'5).  Streitwieser^^  hat  erstmals 
ein  von  ihm  so  benanntes  Azidoniumion  —  ein  cyclisches  Dreiringion  vom  Typ  A  — 
ab  Zwischenstufe  bei  der  Solvolyse  des  /raii5-l-Azido-2-tosyloxycyclohexans  postu- 
liert. 

OTos 


N-N, 


/"'•'^--^Ns 


OAc 


Analoge  Nachbargruppeneigenschaften  der  relativ  stark  elektronenspendenden^) 
Azidognippe  registrierten  wir  kürzlich  bei  Strukturen  vom  Typ  der  vicinalen  Azidoiod- 
alkane,  in  denen  das  lod  mit  I(OCOCF3)3  in  einen  höhervalenten  Zustand  versetzt 
wird  und  somit  eine  weitaus  höhere  nucleofuge  Austrittsbereitschaft '7>  erhält  als  das 
lod  selbst  sie  aufweist. 

I  \i  OCOCF3 

>.  I  y        I((X:OCF3)3  S  !->  N  •  N  •  ^ 

^c-cC i-  ^C-C.    — *   ,C-C,    — *    ^C-C^ 

N3  N3  N  N3 

Bei  unseren  bisherigen  Untersuchungen  i'^>  konnten  Azidoniumionen  nur  indirekt, 
aus  den  isolierten  Endprodukten,  nachgewiesen  werden. 

NH2  NH-P;^  Na® 

In  letzter  Zeit  hat  insbesondere  Olah^^  den  cyclischen  Haloniumionen  mit  mehr  als 
drei  Ringgliedem  verstärktes  Interesse  zugewandt  imd  festgestellt,  daß  sich  5-Ring- 
haloniuniionen  durch  ein  bemerkenswert  hohes  Maß  an  Stabilität  auszeichnen, 
während  dies  für  die  geradzahligen  Ringe  nicht  zutrifft.  Über  entsprechende  7-Ring- 
haloniumionen  ist  bisher  nur  wenig  bekannt^). 

Die  zuletzt  angeführten  Fakten  regten  uns  dazu  an,  auch  die  „Existenzbereiche'* 
höhergliedriger  Azidoniumionen  —  ausgehend  von  geeigneten  iV-Aminoheterocyclen 


3)  R,  D.  Bach  und  H.  F.  Henneike,  J.  Am.  Chem-  Soc.  92,  5589  (1970). 

4)  A,  Streitwieser  Jr,,  und  S,  Pulver y  J.  Am.  Chem.  Soc.  86,  1587  (1964). 

5)  5a)  E.  Zbiral  und  E,  Keschmann,  Liebigs  Ann.  Chem.  758,  72  (1972).  —  5b)  e,  Maxa, 
E.  Zbiral,  G.  Schulz  und  E,  Haslinger,  Liebigs  Ann.  Chem.  1975,  1705. 

6)  M.  £.  C.  Biffin,  J.  Miller  und  D.  B.  Faul,  The  Chemistry  of  the  Azido  Group,  Interscience 
Publ..  New  York  1971. 

7)  F.  Cech,  M.  Linskeseder  und  E,  Zbiral,  Monatsh.  Chem.  107,  1425  (1976). 
9i>G.A.Olah,  J.  M.  Bollinger,   Y.K.Mo  und  J.  M.  Birnich,  J.  Am.  Chem.  Soc.  94,  1164 

(1972);  P.  E.  Feterson  und  B,  R.  Bonazza,  J.  Am.  Chem.  Soc,  94,  5017  (1972). 
«  P.  JB.  Feterson,  B.  R.  Bonazza  und  B,  M.  Henrichs,  J.  Am.  Chem.  Soc.  95,  2222  (1973). 
Lkbifi  Ann.  Chem.  1977.  Heft  9  99 
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via  Aminophosphoniumsalze  —  zu  untersuchen.  Eine  erste  Studie  i>  zu  diesem  Thema 
ergab,  daß  einem  5-Ringazidoniumion,  eine  ebenso  hohe  StabUität  zukommen  muß, 
wie  einem  5-Ringhaloniumion. 


O 


CjHsONO 


Br^  NH-P- 


9 


C2H5ONO 


Nf   OH 


N3  ^Ns 


Eine  an  einem  geeigneten  4-Ringsubstrat  analog  durchgeführte  Reaktion^)  lieferte 
keinen  Hinweis  auf  ein  azidhaltiges  Folgeprodukt,  was  wiederum  als  beachtensw^ter 
Parallelfall  zu  dem  Befund  von  Olah^^  über  die  sehr  geringe  Stabilität  von  4-Ring- 
haloniumionen  anzusehen  ist.  Während  die  Stabilität  von  Haloniumionen  verschiede- 
ner Ringgröße  nur  aufgrund  bestimmter  Energieparameter  10)  beschrieben  werden 
kann,  dürfte  sich  eine  verringerte  Stabilität  bzw.  ein  höherer  Energieinhalt  bei  den 
entsprechenden  Azidoniumionen  auch  in  einer  erhöhten  Bereitschaft  zur  Ausstoßung 
von  N2  bemerkbar  machen. 

Das  Ziel  der  vorliegenden  Arbeit  war  es,  die  Aminophosphoniumsalze  der  ent- 
sprechenden 6-  und  7-gliedrigen  ^-Aminoheterocyclen  l-Aminopiperidinii>  und 
1-Aminoperhydroazepin  derselben  Diazotierungsreaktion  zu  unterwerfen  und  etwaige 
Azidoniumzwischenstufen  oder  Alternativen  aufzuspüren. 

Dazu  mußte  zunächst  das  geeignetste  Anion  und  die  jeweils  günstigste  Reaktions- 
temperatur ermittelt  werden.  Denn  schon  früher  1)  erkannten  wir  am  Beispiel  des 
(Pyrrolidin-l-ylamino)phosphoniumbromids  la,  daß  für  die  Azidoniumionbildung 
ganz  bestimmte  Bedingungen  eingehalten  werden  müssen  (vgl.  Schema  1). 


Schema  1 


l»bci40'C 

9     — 

X®  NH-P(C6H5)3 

I»  bei  Raurntemp. 
It:  X   =  Br  Ib  bei  Rauinlemp. 

Ib:  X  =  Cl  ""-'^"^ 


Q 


OC2H5 


NO 


I 
NO 


Das  in  Schema  1  aufgezeigte  Paradoxon,  daß  bei  höherer  Temperatur  eine  Azidonl- 
umionzwischenstufe  höhere  Bildungschancen  erhält  als  bei  tieferer  Temperatur, 
obwohl  sich  gleichzeitig  und  konkurrierend  dazu  die  Wahrscheinlichkeit  des  Zerfalls 
durch  N2-Abspaltung  erhöht,  glauben  wir  mit  dem  im  Schema  2  dargestellten  Mecha- 
nismus zumindest  teilweise  auflösen  zu  können. 


10)  /.  W,  Larsen  und  A.  V.  Metzner,  J.  Am.  Chem.  Soc.  M,  1614  (1972). 

11)  /.  B,  Wrighu  Brit.  Fat.  887968  (29.  Sept.  1960)  [Chem.  Abstr.  57,  P  16578  f  (1962)]. 
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Schema  2 

(CeH5),?-N-NC 

We,.       ^ 

^2-<     -7^    Sc 

-(c«Hs)ro 

t        - 

(C6H5)3?-N-nC 

Wcgb 

(C6H5)3?-N-N^ 

}  ^ 

.(C6H5)3P-N=N       , 

Ylidfrar 
menticrunf 

B 

1 

(CeH5)3PO  +  Na 

+  nC 


Der  zur  unmittelbaren  Phosphinoxidabspaltung  notwendige  Prozeß  (Weg  a)  ver- 
läuft unter  großem  Entropieverlust  ^2>  und  erfordert  daher  ein  höheres  Temperatur- 
niveau. Als  Alternative  dazu  bietet  sich  die  Ylidfragmentierung^^)  (Weg  b)  an,  die 
dazu  noch  unter  Entropiegewinn  abläuft.  So  wird  es  verständlich,  daß  der  zum 
Azidoniumion  führende  Weg  a  bei  tieferen  Temperaturen  weitaus  weniger  —  jeden- 
falls experimentell  nicht  nachweisbar  —  beschritten  wird  als  bei  höheren  Tempera- 
turen. Das  aus  der  Ylidfragmentierung  resultierende  (Nitrosoimino)phosphoran  B 
wird  natürlich  einem  weiteren  Zerfall  in  N2  und  (C6Hs)3PO  unterliegen.  Die  Rolle  des 
Anions  bei  der  Azidoniumionbildung  kann  dagegen  zur  Zeit  nicht  gedeutet  werden. 

Die  Struktur  des  Reaktionsproduktes  3  als  2-Ethoxy-l-nitrosopyrrolidin  ergibt 
sich  eindeutig  aus  den  analytischen  und  spektroskopischen  Daten  (vgl.  Experimen- 
teller Teil).  Seine  Bildung  ist  leicht  über  die  folgenden  Zwischenstufen  zu  interpretieren : 


Nitreniumion 


-»(«• 


♦>    Pyrrolin 


►  C3H5OH 


2  -Ethoxypy  rrolidin 


HNO] 


Die  Deutung  der  Bildung  des  1-Nitrosopyrrolidins  4  soll,  da  sie  den  hier  ange- 
schnittenen Problemkreis  nicht  unmittelbar  berührt,  offengelassen  werden. 

Die  nächsthöheren  zu  la  und  Ib  homologen  Phosphoniumsalze  5a  und  5b  lieferten 
bemerkenswerterweise  sowohl  bei  Raumtemperatur  als  auch  bei  40''C  kein  zu  2 
analogen  co-Azidocarbonsäureester  sondern  nur  2-£thoxy-l-nitrosopiperidin  (6). 


o 


Rjumtcmp. 
und  40  X: 


N 
yP    NH-P(C6H5)3 

5t:  X  =  Br 

5k:  X  =  Cl 


-  ac.„. 


I 

NO 
6 


12)  A,  J.  Speziale  und  D.  E.  Bissing,  J.  Am.  Chem.  Soc.  85,  3878  (1963). 
»)  E.  E,  Schweizer  und  S.  V.  De  Voe,  J.  Org.  Chem.  40, 144  (1975);  i».  D.  Croce  und  D.  Pocar 
J.  Chem.  Soc.,  Ferkln  Trans.  1, 1976,  619. 

99» 
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Die  Ausbeute  an  6  steigert  sich  beim  Wechsel  von  5a  zu  5b  von  30  auf  40%.  D&r 
Temperaturwechsel  bringt  keine  Veränderung  mehr.  Auch  hier  ergibt  sich  die  Struktur 
aufgrund  von  Elementaranalyse  und  spektroskopischen  Daten. 

Das  100-MHz-iH-NMR-Spektrum  von  6  sei  kurz  erörtert.  (Bezüglich  der  bevor- 
zugten Konformation  mit  der  Nitrosogruppe  in  axialer  Stellung  vgl.  Lit.i^>.)  Das 
Proton  H^,  das  in  die  Region  der  Nitrosogruppe  reicht,  liefert  ein  Dublett  bei  erwar- 
tungsgemäß tiefem  Feld  bei  S  =  4.45  mit  /(H^Hß)  =  14  Hz,  das  durch  H^  zu  einem 
weiteren  Dublett  (/  =  5  Hz)  aufgespalten  wird.  Das  Proton  Hx  erscheint  als  nicht 
weiter  auflösbares,  imsynunetrisches  Triplettoid  bei  S  =  5.76.  Für  H^  tritt  ein 
Triplett  mit  /(HßH^  =  14  und  /(HßHJ  =  12  Hz  auf,  von  dem  jeder  Ast  wieder  zu 
Dubletts  mit  JiU^^i^)  =  4  Hz  aufgespalten  ist.  Einstrahlung  beim  Signal  für  H^. 
läßt  anstelle  des  Tripletts  für  Hß  das  erwartete  Dublett  [JiU^UJ  =  12  Hz]  mit  seiner 
Unteraufspaltung  mit  /(HßHb)  =  4  Hz  erscheinen.  Das  Quartett  der  OCHi-Gruppe 
bei  S  =  3.43  weist  noch  eine  Feinaufspaltung  zu  einem  Dublett  mit  /  =  1  Hz  auf. 

H. 


Das  Nichtauftreten  eines  co-Azidocarbonsäureesters  deuten  wir  unter  Heran- 
ziehung von  Schema  2  so,  daß  auch  ein  wahrscheinlich  gebUdetes  6-Ringazidoniumion 
wegen  geringerer  Stabilität  und  Lebensdauer  —  noch  vor  einem  Weiterangriff  durch 
CiHsONO  —  unter  Ni-Abgabe  zum  Nitreniumion  zerfällt,  das  dann  zu  6  weiter- 
reagiert, wie  das  oben  für  3  formuliert  wurde.  Auch  dieses  Ergebnis  entspricht  —  wie 
das  schon  oben  für  den  4-Ringi)  erläutert  wurde  —  den  Beobachtungen  von  Olah^^ 
wonach  6-Ringhaloniumionen  im  Vergleich  zu  ihren  ungeradzahligen  Homologen 
sich  durch  größere  Instabilität  auszeichnen. 

Es  entsprach  daher  der  Erwartung,  daß  sich  bei  der  Diazotierungsreaktion  der 
(Perhydroazepin-l-y]amino)phosphoniumsalze  7a  und  7b  fast  genau  das  gleiche 
ReaktionsbUd  zeigte  wie  bei  la  bzw.  Ib.  Für  die  Interpretation  desselben  kann  also 
wieder  das  Schema  2  herangezogen  werden. 


7«  bei  40  "t 


o 


vO   MM-^^r  H  ^  7«b«iRauintcmp. 

X^   NH-P(C6H5)s         7bbciRaamtcmp. 


7t:  X  =  Br 
7b:  X  =  Cl 


7b  bei  40 "C 


Q 


N,-(CHj)5COOCjH5  +  9+10 


NO 
9 


NO 
10 


14)  Y,  L,  Chow,  C.  /.  Colon  und  /.  N.  S.  Tarn,  Can.  J.  Chem.  46,  2821  (1968). 
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Der  Entstehung  des  6-Azidohexansäureesters  8  geht  wieder  die  Bildung  eines 
Azidoniumions  —  nun  einer  7-Ringazidoniumzwischenstufe  —  voraus.  Absenken  der 
Reaktionstemperatur  führt  bei  Einsatz  des  Bronüds  7a  zum  Verschwinden  von  8, 
während  bei  Verwendung  des  Chlorids  7b  nur  9  und  10  aber  kein  8  gebildet  wird. 
Die  Strukturen  von  8,  9  und  10  folgen  zweifelsfrei  aus  den  dem  experimentellen  Teil 
zu  entnehmenden  analytischen  und  spektroskopischen  Daten.  Das  100-MHz-iH- 
NMR-Spektrum  von  9  entspricht  demjenigen  von  6. 

Im  Falle  der  (Aziridin-l-ylamino)phosphoniumsalze  wurden  auch  schon  früher  die 
Diazotierungen  bei  Raumtemperatur  durchgeführt  und  die  entsprechenden  Azide  über 
3-Ringazidoniumionen  erhalten;  das  besagt  retrospektiv ^^'^  daß  der  im  Schema  2 
aufgezeigte  Reaktionsweg  b  der  Ylidspaltung  —  offensichtlich  infolge  der  sehr  ausge- 
prägten energetischen  Unterschiede  zwischen  Dreiring  und  den  höhergliedrigen 
Ringen  —  überhaupt  nicht  beschritten  wird.  Auch  bei  Einsatz  der  (Aziridin-1-ylamino)- 
phosphoniumchloride  anstelle  der  Bromide  konmit  es,  wie  Stichproben  zeigten,  zu 
keiner  grundsätzlichen  Änderung  mehr  gegenüber  den  schon  früher^)  berichteten 
Ergebnissen.  Zusammenfassend  läßt  sich  somit  sagen,  daß  3-Ring-,  5-Ring-  und 
7-Ringazidoniumionen  aufgrund  der  isolierten  Reaktionsprodukte  mit  Azidosub- 
stituenten  als  definitive  Zwischenstufen  postuliert  werden  dürfen,  während  den 
4-Ring-^^  und  6-Ringazidoniumionen,  deren  Bildung  mit  sehr  großer  Wahrschein- 
lichkeit aufgrund  der  ganz  analogen  Reaktionsbedingungen  anzunehmen  ist,  wegen 
des  Fehlens  von  Endprodukten  mit  Azidosubstituenten  geringere  Stabilität  zuzu- 
sprechen ist.  Dieses  Altemieren  entspricht  ganz  den  von  Olah^^  aufgezeigten  Stabili- 
tätsunterschieden der  jeweils  korrespondierenden  cyclischen  Haloniumionen. 

Der  Fonds  zur  Förderung  der  wissenschaftlichen  Forschung  ermöglichte  diese  Arbeit  im 
Rahmen  des  Projektes  Nr.  2966.  Die  100-XL-NMR-Spektren  wurden  auf  einem  ebenfalls  von 
diesem  Fonds  zur  Verfügung  gestellten  Gerät  aufgenommen.  Ferner  sei  der  Ciba  Geigy  AG 
(Basel)  für  die  Unterstützung  unserer  Arbeiten  gedankt. 

Experimentdler  Teil 

Die  Schmelzpunkte  wurden  nach  Kotier  bestimmt,  sie  sind  nicht  korrigiert.  —  Die  Auf- 
nahme der  IH-NMR-Spektren  erfolgte  mit  den  Varian-Spektrometem  A-60  und  XL-100; 
als  Lösungsmittel  diente,  wenn  nicht  anders  angegeben,  Deuteriochloroform.  Die  Aufnahme 
der  IR-Spektren  wurde  mit  einem  Gerät  Perkin-Elmer  Infracord  237  in  Methylendichlorid 
durchgeführt.  Zur  Aufnahme  der  Massenspektren  diente  ein  Massenspektrometer  Varian 
CH-7.  —  Die  Chromatographie  wurde  auf  Stufensäulen  i^>  durchgeführt.  Als  Lösungsmittel 
diente,  wenn  nicht  anders  angegeben,  ein  Gemisch  aus  Petrolether/ Aceton  (9:1).  Die  Trennung 
wurde  mittels  Dünnschichtchromatographie  (DC)  auf  Kieselgei  HF2S4  (Fa.  Merck)  verfolgt. 
Zum  Sichtbarmachen  wurden  UV-Licht  oder  loddampf  benutzt. 

Pßiosphoniumbromide  lai>,  5a  und  7a:  Die  Darstellung  erfolgte  nach  der  Methode  von 
Horner  und  Oedinger^^^  mittels  (Ph)3pBr2  und  l-Aminopyrrolidin^^),  -piperidinis)  bzw. 
•hexahydroazepin  17). 


15)  G.  A.  Fischer  und  /.  /.  Kabara,  Anal.  Biochem.  9,  303  (1964). 

I«)  L.  Horner  und  H,  Oediger,  Liebigs.  Ann.  Cbem.  627,  142  (1959). 

17)  /.  H.  Biel,  US-Pat.  2  932  646  (12.  April  1960)  [Chem.  Abstr.  54,  17436a  (i960)]. 

1»)  A.  Simon,  Can.  J.  Chem.  49,  1370  (1971). 
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Triphenyl(pipendin'l'ylamino)phosphoniumbromidi5a):  Ausbeute  67%,  Schmp.  196— 198**C. 
-  iH-NMR:  8  =  1.40  (breites  m,  6H;  Wif^  =  8  Hz),  3.08  (breites  m.  4H;  >Ki/,  =  10  Hz). 
7.58-8.24  (m,  15H,  Ph).  9.46  (d.  1 H,  NH-P;  /  =  35  Hz;  austauschbar  mit  D2O). 

C23H26BrN2P  (441.0)    Ber.  C  62.60  H  5.90  N6.35    Gef.  C  62.47  H  5.85  N6.30 

(Hexahydroazepin'l'ylamino)triphenylphosphomumbromid  (7a):  Ausbeute  70%;  Schmp. 
178-180°C  (Zers.).  -  iH-NMR:  8  =  1.45  (breites  m,  8H),  3.13  (breites  m,  4H).  7.4-8.0 
m.  15H,  Ph),  9.54  (d,  NH-P;  /  =  36  Hz;  austauschbar  mit  D2O). 

C24H28BrN2P  (455.38)    Her.  C  63.87  H  5.37  N  6.20    Gef.  C  63.12  H  6.19  N  6.12 

PhosphoniumcMonde  Ib,  5b  und  Tb:  Sie  wurden  erhalten  durch  Behandlung  der  Phospho- 
niumbromide  la,  5a  und  7a  mit  dem  Anionenaustauscher  Dowex  1X4  (50  — lOOmesh, 
stark  basisch,  Clö-Form)i«. 

Triphenyl (Pyrrolidin- l-yhmino)phosphoniumchlorid  (Ib):  Ausbeute  53%  aus  la;  Schmp. 
177-179°C.  -  IH-NMR:  8  =  1.70  (breites  m,  4H;  Wi/^  =  8  Hz),  3.17  (breites  m,  4H; 
Wif^  =  10  Hz),  7.52-8.24  (m,  15H,  Ph),  10.30  (d,  1 H,  NH-P;  /  =  35  Hz). 

C22H24CIN2P  (383.0)     Ber.  C  68.99  H  6.31  N7.31     Gef.  C  68.48  H  6.50  N  7.43 

Triphenyl(piperidin'l-ylamino)phosphoniumchlorid  (5b):  Ausbeute  59%  aus  5a;  Schmp. 
191°C.  -  iH-NMR:  8  =  10.37  (d,  1 H,  NH-P;  /  =  35  Hz). 

C23H26CIN2P  (396.9)     Ber.  C  69.60  H  6.58  N  7.06    Gef.  C  69.24  H  6.84  N  7.02 

(Hexahydroazepin'l'ylaminojtriphenylphosphoniumchloridijh):  Ausbeute  60%  aus  7  a,  Schmp. 
168-170°C.  -  iH-NMR:  8  =  9.94  (d,  IH,  NH-P;  7  =  35  Hz). 

C24H28CIN2P  (410.9)    Ber.  C  70.84  H  5.95  N  6.88    Gef.  C  69.95  H  6.45  N6.22 

Umsetzung  der  Phosphoniumsalze  mit  Ethylnitrit.  —  Allgemeine  Vorschrift:  Ca.  5  mmol  des 
jeweiligen  Phosphoniumsalzes  wurden  in  25  ml  absol.  CH2CI2  gelöst  und  mit  5  ml  Ethylnitrit 
versetzt.  Die  Lösung  wurde  bis  zu  24  h  im  Wasserbad  unter  schwachem  Rückfluß  erhitzt 
(Versuche  bei  40 °C)  oder  24  h  bei  Raumtemp.  stehengelassen  (Versuche  bei  Raumtemp.). 
Der  Verlauf  der  Reaktion  wurde  durch  IR-Spektroskopie  kontrolliert  und  die  Erhitzung 
so  lange  fortgesetzt,  bis  keine  Vergrößerung  der  Azidbande  (bei  2100  cm~i)  festzu- 
stellen war.  Danach  wurde  die  Lösung  mit  gesättigter  NaHCOj-Lösung,  dann  mit  H2O 
geschüttelt,  die  Methylendichloridphase  mit  Na2S04  getrocknet  und  das  Lösungsmittel  im 
Rotationsverdampfer  entfernt.  Der  Rückstand  wurde  zur  Entfernung  der  Hauptmenge 
Triphenylphosphinoxid  (TPO)  in  20  ml  Ether  aufgenommen  und  nach  einiger  Zeit  von  den 
ausgefallenen  TPO-Kristallen  dekantiert.  Die  Kristalle  wurden  mit  5  ml  Ether  gewaschen  und 
die  Etherphasen  eingedampft  (Rotationsverdampfer).  Nach  zweimaliger  Wiederholung  der 
Prozedur  war  die  Hauptmenge  des  gebildeten  TPO  entfernt.  Der  ölige  Rückstand  wurde  an 
100  g  Kieselgel  chromatographiert  (Lauf mittel:  Petrolether/ Aceton  =  9:1). 

Aus  der  Umsetzung  von  la  bei  Raumtemp.  sowie  von  Ib  bei  Raumtemp.  und  40°C  (17  h) 
ergaben  sich: 

2'Ethoxy-I-nitrosopyrrolidin{3):  Ausbeute  17%,  Sdp.  40°C/0.1  Torr,  Rr  =  0.3.  -  iH-NMR: 
8  =  1.20  (t,  3H;  /  =  7  Hz),  2.10  (breites  m,  4H;  ^i/j  =  6  Hz),  3.60  (breites  m,  2H; 
H^i/2  =  15Hz),  3.74  (2q.  Abstand  2  Hz,  2H,  0-C^2CH3;  /  =  7  Hz),  5.92  (m,  IH; 
»f^i/2  =  5Hz,  N-CH-OC2II5).  -  IR:  (CH2CI2)  2960,  1420 cm"!  (N-NO).  -  MS: 
ntle  =  144  (M+,  4%),  114  (M  -  30.  2%),  100  (M  -  44,  32%),  99  (M  -  45, 48%),  72  (80%). 
C6H12N2O2  (144.1)    Ber.  C  50.01  H  8.23  N  19.44    Gef.  C  48.70  H  8.27  N  18.06 


15)  /.  Becker,  Phosphoniumfluoride,  Diplomarbeit  Univ.  Kiel  1969,  S.  34f. 
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I'NitrosopyrroUdin  (4):  Ausbeute  12%;  i?F  =  0.17.  Massen-  und  iH-NMR-Spektrum  sowie 
di&  Elementaranalyse  stimmten  mit  denen  in  Lit.  i7)  überein. 

Aus  der  Umsetzung  von  5a  und  5b  jeweils  bei  Raumtemp.  und  40 ^^C  (24  h)  ergaben  sich: 
2-E/AöA:>'-/-/i//row/7/pmV///i(6):  Ausbeute31  %(aus5a)und41  %(aus5b);Sdp.  50°C/0.1  Torr, 
ifF  =  0.35.  -  IH-NMR  (100  MHz)  8=  1.18  (t,  3H,  OCHzC^a;  /  =  7  Hz),  1.50-2.35 
(m,  6H),  2.62  (d  von  t,  1 H  ^  Hb).  3.43  (2  verschobene  q,  2H,  OC/TzCHa),  4.85  (verbreitertes 
d,  IH^Ha),  5.76  (breites  s,  IH,  N-C^-OC2H5);  Kopplungskonstanten:  AHhHb)  = 
12  Hz,  /(HaHb)  =  14  Hz,  y(HBHb)  =  4Hz,  AHaHö)  =  5  Hz.  -  IR:  2950,  1430  cm" i 
(N-NO).  -  MS:  mie  =  158  (M+,  15%),  128  (M  -  30,  60%),  113  (32%),  85  (100%), 
83(68%).  57(90%). 

C7H14N2O2  (158.1)    Ber.  C  53.18  H  8.86  N  17.71     Gef.  C  53.29  H  8.89  N  17.25 

Aus  der  Umsetzung  von  7a  bei  Raumtemp.  sowie  von  7b  bei  Raumtemp.  und  40°C  (24  h) 
ergaben  sich: 

2-Ethoxy-I-nitrosohexahydroazepin  (9):  Ausbeute  33%;  Sdp.  60°C/0.1  Torr,  Rv  =  0.35.  — 
iH-NMR:  a  =  1.18  (t,  3H,  O-CHiC^a;  /=  7Hz),  1.33-2.0  (breites  m,  7H),  2.3-2.6 
(breites  m,  1  H),  2.96  (breites  t,  IH),  3.5  (q,  2H,  O-C/faCHa;  /  =  7  Hz),  4.28,  4.44  (breites 
d,  1 H),  5.8  (dd,  1 H,  N-CH-OCiUs).  -  IR:  2960, 1420  cm-i  (N-NO).  -  MS:  mje  =  172 
(M-^,  10%),  142  (M  -  30,  40%),  127  (22%),  85  (100%),  57  (60%). 

C8H16N2O2  (172)     Ber.  C  55.79  H  9.36  N  16.26     Gef.  C  54.57  H9.17  N  14.87 

1-Nitrosohexahydroazepin  (10):  Ausbeute  10%;  identisch  mit  dem  in  Lit.  17)  beschriebenen 
Produkt. 

Aus  der  Umsetzung  von  7a  bei  40 °C  (24  h)  ergaben  sich : 
S-Azidohexansäure-ethylester  (8):  Ausbeute  15%;  identisch  mit  dem  in  Lit.20)  beschriebenen 
Produkt.  -  IR:  2960,  2100  (N3),  1730  cm-i  (CO2C2H5). 
Daneben  erhielt  man  noch  27  %  9  und  1 1  %  10. 


20)  F.  J.  Buckle,  F.  C.  Af.  Pattison  und  B.  C.  Sanders,  J.  Chem.  Soc.  1949,  1475;  Th,  Curtius 
und  W.  GiuUnh  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  45.  1045  (1912). 

[13/77] 
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Addition  von  Metallen  an  Aryliden-  und  Alkylidenmetallamide 
sowie  Folgereaktionen 

Heinz  Hoberg*^  und  Udo  Griebsch 

Max-Planck-Institut  für  Kohlenforschung, 
Kaiser-Wilhelm-Platz  1,  D-4330  Mülheim  (Ruhr) 

Eingegangen  am  28.  Januar  1977 


Das  Verhalten  der  Azomethine  1  gegenüber  Metallen  wird  untersucht.  Bei  ^-(Benzyliden)- 
diethylaluminiumamid  (Ic)  tritt  reduktive  Dimerisierung  (gemäß  Weg  A)  zu  2c  ein,  das  in 
Benzol  zu  6  abgefangen  wird.  In  polaren  Lösungsmitteln  entstehen  dagegen  über  Folge- 
reaktionen unter  anderem  die  Heterocyclen  2,4,5-Triphenylimidazol  (8)  und  2,3,5,6-Tetra- 
phenylpyrazin  (9).  ^-(Diphenylmethylen)diethylaluminiumamid  (le)  reagiert  mit  Kalium 
unter  Metalladdition  nach  Weg  B.  —  Bei  ^-(Ethyliden)diisobutylaluminiumamid  (Ih) 
findet  Metallierung  in  Azaallylposition  statt.  Der  Einfluß  der  Substituenten  R  =  C^Hs, 
(CH3)3C,  (CH3)3Si  und  (C2H5)2A1  am  Stickstoff  von  1  wird  verglichen. 

Metal  Addition  to  Arylidene-  and  Alkylidenemetal  Amides  and  Consecntive  Reactkws 

The  reactions  of  azomethines  (1)  with  metals  have  been  investigated.  7V-(Benzylidene)diethyl- 
aluminium  amide  (Ic)  undergoes  reductive  dimerisation  (route  A)  to  give  2  c.  The  intermediate 
in  this  reaction  can  be  isolated  as  6  in  benzene.  In  polar  solvents,  however,  the  heterocyctes 
2,4,5-triphenylimidazole  (8)  and  2,3,5,6-tetraphenylpyrazine  (9)  are  formed  via  consecutive 
reactions.  Addition  of  potassium  to  ^-(diphenylmethylene)diethylaluminium  amide  (le) 
occurs  according  to  pathway  B.  —  In  the  case  of  ^-(ethylidene)diisobutyIaIuminium  amide  (Ih) 
metalation  takes  place  at  the  azaallyl  position.  The  influences  of  the  ^-substituents  R  =  C^s* 
(CH3)3C,  (CH3)3Si  and  (C2H5)2A1  in  1  are  compared. 


Azomethine  1  reagieren  in  Abhängigkeit  von  den  Substituenten  mit  Alkalimetallen 
unterschiedlich.  So  entsteht  aus  7V-Benzylidenanilin  (la)  in  polaren,  aprotischen 
Lösungsmitteln  (Ethcr,  Tetrahydrofuran)  gemäß  Weg  A  ausschließlich  das  C— C- 
Verknüpfungsprodukt  2a  i>,  während  7V-(Diphenylmethylen)ani]in  (Ib)  2  mol  Alkali- 
metall  gemäß  Weg  B  zu  4b  aufnimmt 2). 


*)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

i>  1»)  W,  Schlenck,  /.  Appenrodt,  A.  Michael  und  A,  Thal,  Bcr.  Dtsch.  Chem.  Ges.  47,  473 
(1914).  -  ib)  w,  Schlenck  und  E,  Bergmann,  Liebigs  Ann.  Chem.  463, 281  (1928).  -  i«>  /.  J, 
Eisch,  D.  D.  Kaska  und  C.  /.  Petersen,  J.  Org.  Chem.  31, 453  (1966).  -  *<»)  /.  G.  Smith  und 
C.  D.  Veach,  Can.  J.  Chem.  44,  2497  (1966).  -  le)  /.  G.  Smith,  Can.  J.  Chem.  44,  59 
(1966).  -  ")  /.  G,  Smith  und  /.  Ho,  J.  Org.  Chem.  37,  653  (1972). 

2)  2.)  B.  M,  Mikhailov  und  K,  N.  Kudyumova,  J.  Gen.  Chem.  USSR,  26.  899  (1956).  — 
2b)  /.  G.  Smith  und  C.  D.  Veach,  Can.  J.  Chem.  44,  2245  (1966).  -  2c)  /.  G.  Smith  und 
R.  A,  Turle,  J.  Org.  Chem.  37, 126  (1972). 

©  Verlag  Chemie,  GmbH,  D-6940  Welnhclm,  1977 
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Wie  kürzlich  berichtet 3),  wird  iV-(Benzyliden)diethylaluminiumamid  (Ic)  unter 
speziellen  Bedingungen  —  nämlich  mit  in  Naphthalin  „gelöstem««  Alkalimetall  — 
ausschließlich  im  Sinne  von  Weg  B  umgesetzt. 

Im  Rahmen  unserer  weiteren  Untersuchungen  wurden  außer  den  Arylidenalumi- 
niumamiden  vom  Typ  Ic  und  le  auch  die  Alkylidenalumuniumamide  lg  und  Ih  mit 
einbezogen.  Wir  wollten  damit  nicht  nur  den  Einfluß  der  C-  und  TV-Substituenten, 
sondern  auch  den  des  Lösungsmittels  sowie  verschiedener  Metalle  auf  den  Reak- 
tionsverlauf prüfen. 

yV-9ciizyliden)dialkylaliimiiiii]iiiamid 

AKBenzyliden)diethylaluminiumamid  (Ic)  reagiert  im  Gegensatz  zu  la^>  in  unpo- 
laren Solventien  mit  Alkalimetallen  gemäß  Weg  A.  Läßt  man  auf  Ic  in  Benzol  oder 
Hexan  bei  20°C  Kalium  oder  Natrium  (in  kleinen  Stücken)  einwirkende  :  M  =  1 : 0.5), 
so  löst  sich  das  Metall  (K  schneller  als  Na,  in  Benzol  schneller  als  in  Hexan)  langsam 


3>  H,  Hoberg  und  U.  Griebsch,  Synthesis,  1976,  830. 
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auf,  wobei  6  als  farbiger,  diamagnetischer  Niederschlag  (mit  Na  gelb,  mit  K  orange) 
ausfällt.  Nach  maximal  100  Stunden  ist  die  Umsetzung  beendet. 

Ic  +  M  — ►  2c^2  mol  Ic   -^^    3d  +  CgHsCHO 
6  7 

Die  saure  Hydrolyse  von  6  liefert  1,2-Diphenylethylendiamin4)  (3d)  und  Benzal- 
dehyd (7)  —  das  Hydrolyseprodukt  von  Ic  —  im  Molverhältnis  1:2.  Offenbar  bildet 
das  primär  entstehende  C—C- Verknüpfungsprodukt  2c  mit  der  Ausgangsverbindung 
Ic  den  schwerlöslichen  Donor-Akzeptor-Komplex  6.  Auf  die  Komplexbildung 
(2c -2  mol  Ic  -►  6)  weist  auch  eine  Verschiebung  der  v(C=N)-Bande  (IR)  des  in  6 
komplexierten  Ic  (1640  cm~0  gegenüber  dem  eingesetzten  Ic  (1637  cm"i)  hin. 

Da  bei  der  Umsetzung  Ic  -►  2c  nur  die  Hälfte  der  Ausgangsverbindung  Ic  vw- 
braucht  wird,  versuchten  wir,  die  Komplexbildung  durch  eine  Lewissäure  oder  -base 
zu  unterdrücken.  Dazu  wurde  vor  Zugabe  des  Alkalimetalls  zu  Ic  (in  Hexan)  jeweils 
die  äquimolare  Menge  an  Triethylalan  bzw.  Natriummethylat  gegeben.  Dann  löste 
sich  das  Metall  sehr  viel  rascher  und  bis  zum  Mol  Verhältnis  von  Ic  :  M  =  1  : 1, 
wobei  jetzt  kein  Niederschlag  mehr  entsteht.  Nach  der  Hydrolyse  isolierte  man  neben 
dem  erwarteten  3d  noch  Benzylamin  (5d)  sowie  2,4,5-Triphenylimidazol  (8)  und  2,3,5,- 
6-Tetraphenylimidazol  (9)  [vgl.  Tabelle  1,  Versuch  Nr.  3-6].  Offenbar  bildet  sidi 
auch  unter  diesen  Bedingungen  zunächst  2c,  welches  jedoch  dann  zu  8  bzw.  9  weiter- 
reagiert. 


1)  (CjHshAl 

2)M HaO^ 


CßHs-CHz-NHa 


*    TJ-^__X^ 


CsHs-^N^CeHs 
Si  H 

8 

CsHs 


•"fV 


CgHs-CH-NHz 

CßHs-CH-NHj  CeHj^N^CfiHs 

3d  9 

Die  gleichen  Produkte  erhält  man,  wenn  Ic  statt  in  Benzol  oder  Hexan  unter 
Zusatz  von  NaOCHa  unmittelbar  in  Lösungsmitteln  mit  schwacher  Lewisbasizität 
umgesetzt  wird  (siehe  Tabelle  1,  Versuch  Nr.  7  —  10). 

Der  Einfluß  von  Metallen  unterschiedlicher  Reduktionspotentiale  auf  die  Produkt- 
verteilung ist  der  Tabelle  1  (Versuch  Nr.  11  —  16)  zu  entnehmen.  Die  Grenze  der 
Reduzierbarkeit  (in  THF)  wird  offensichtlich  beim  System  Mg(Späne)/MgBr2  erreicht 
(extrem  lange  Reaktionszeit;  s.  Tabelle  1,  Versuch  Nr.  15).  Dafür  erhält  man  jedodi 
eine  höhere  Ausbeute  an  3d.  Mit  besonders  reaktivem  Mg^>  erhöht  sich  zwar  die 
Reaktionsgeschwindigkeit,  dabei  sinkt  jedoch  die  Ausbeute  an  3d,  während  die  von 
Benzylamin  (5d)  steigt  (s.  Tabelle  1,  Versuch  Nr.  16). 

Unter  den  erprobten  Bedingungen  ist  offenbar  ein  gezielter  Reaktionsablauf  im 
Sinne  1  ->  2  -►  3  nicht  möglich. 

4>  Das  hier  anfallende  3d  liegt  ausschließlich  in  der  nteso-Form  vor.  Vgl.  dagegen  die  bekannte 

Umsetzung  1  a  ->-  2a  -►  3a,  die  hauptsächlich  ddJl-Diastereomere  ergibt ic>. 
5)  R.  D,  Rieke  und  P,  M.  Hudnall,  J.  Am.  Chem.  Soc.  94,  7178  (1972). 
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Für  die  Bildung  von  8  und  9  möchten  wir  folgenden  Mechanismus  vorschlagen: 
Eine  in  2c  enthaltene  Metall— N-Bindung  addiert  sich  an  die  C=N-Gruppe  in  Ic 
zur  offenkettigen  Verbindung  10.  —  Hierfür  spricht,  daß  auch  6  allein,  bestehend  aus 
2c  und  2  mol  Ic,  bei  Lösung  in  THF  im  Zuge  der  Hydrolyse  ebenfalls  8  und  über- 
wiegend 9  liefert  (s.  Tabelle  1,  Versuch  Nr.  17).  —  Unter  Abspaltung  von  NM3 
(wobei  M  sowohl  Alkalimetall  als  auch  R2AI  sein  kann)  erfolgt  dann  Cyclisierung 
zum  metallhaltigen,  jedoch  noch  hydrierten  11.  Ob  die  zur  Bildung  des  aromatischen 
Heterocyclus  8  erforderliche  Dehydrierung  11  ->  8  (das  Vorliegen  von  Benzylwasser- 
stoffatomen  in  11  sollte  dies  begünstigen)  in  der  metallorganischen  oder  in  der  wäßrigen 
Phase  erfolgt,  ist  noch  ungeklärt. 

R^M  R^ 
III         -p 

R2-C-N-C-N< 

,C    Jl*    -iL.  T        J3 

^-< 

Ri 
10 


M  3  Alkalimetall,  R  »  AUCjHsJg,  R^ 


Das  Auftreten  von  9  läßt  sich  analog  verstehen,  jedoch  wird  hier  an  die  beiden 
MzN-Gruppen  in  2c  zunächst  je  ein  mol  Ic  addiert.  Abspaltung  von  NM3  führt  dann 
zu  12,  das  zu  9  dehydriert  wird.  12  könnte  auch  durch  intermolekulare  Kondensation 
von  zwei  mol  2c  unter  Abspaltung  von  zwei  mol  NM3  entstehen. 

A1(C2H5)2  D-HAKCjHsh 

^Nv  2)  +  H2O 


AUCzHsii 
12 


2)  +  H20 


Ar-(Dipheiiyliiiediyleii)dialkyl 

Das  Verhalten  des  iV-(Benzyliden)diethylalumuniumamids  (Ic)  gegenüber  Alkali- 
metallen steht  partiell  im  Gegensatz  zu  dem  der  rein  organischen  Azomethine  vom 
Typ  la  i'3).  Dies  veranlaßte  uns,  auch  die  Reduktion  des  iV-(Diphenylmethylen)- 
diethylaluminiumamids  (le)  durch  Alkalimetalle  zu  untersuchen. 

Wir  stellten  fest,  daß  von  le  (in  THF)  rasch  zwei  Äquivalente  Kalium  bei  20**C 
unter  Blaufärbung  aufgenommen  werden. 
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Die  Hydrolyse  liefert  Benzhydrylamin  (5f)*  Die  Lösung  zeigt  ein  ESR-Signal  bei 
g  =  2.00321  ±  3.  Die  hier  —  im  Gegensatz  zu  den  bisher  aus  Arylidenaluminium- 
amiden  und  Alkalimetallen  erhaltenen  Umsetzungsprodukten  —  überraschend  auf- 
tretende paramagnetische  Eigenschaft,  welche  die  wiedergegebene  Formulierung  4e 
mit  a-M— OBindung  nicht  präzise  wiedergibt,  weist  auf  die  Delokalisation  eines 
Elektrons  hin,  wie  es  z.  B.  durch  die  Formeln  13  angeführt  ist,  wobei  13  aus  2  mol  4e 
mtstehen  könnte. 


(C2H5)2A1-N=C^ 


CßHs 


K^ 


13a 


(CaHsJz-Al-N-C-CeHs 
K  K 
13b 


K« 


Daß  eine  Ladungsdelokalisation  im  Sinne  von  13  vorliegt,  läßt  sich  nachweisen. 
Bei  der  Umsetzung  von  4e  mit  Elektrophilen  (z.  B.  Dimethylsulfat)  erfolgt  Alkylie- 
rung  nicht  nur  am  N-  bzw.  C-Atom  der  Benzylidengruppe,  sondern  darüber  hinaus 
auch  an  einem  der  beiden  Phenylkerne.  Die  Position  der  CHa-Gruppe  am  Phenylkem 
ist  zur  Zeit  noch  nicht  festzulegen. 


4e ►  < 


CH3 
HaN-C-CßHs 
CeHs 


H,C 


iT- 


^N-i-CßHs 


CrHr 


H 

H2N-C 


CßH. 


,CH, 


;VKA]kylideo)dialkyl 

Verbindungen  vom  Typ  lg  und  Ih  reagieren  in  THF  nicht  mit  Alkalimetallen. 
Dies  steht  im  Einklang  mit  der  durch  den  +I-Effekt  der  Alkylgruppen  in  lg  und  Ih 
verursachten  geringeren  Elektronenaffinität^)  der  C=N-Gruppe. 

Noch  schwieriger  soUte  die  Reduktion  in  unpolaren  Lösungsmitteln  sein.  Über- 
raschenderweise reagiert  aber  1  g  und  1  h  in  Hexan  schon  bei  Raumtemperatur,  schneUer 
bei  60''C  mit  Kalium  unter  gleichzeitiger  Abscheidung  eines  weißen,  diamagnetischen 
Niederschlages  14g  bzw.  14h.  Die  Strukturen  von  14g  und  14h  sollten  ähnlich  sein. 
Bei  dem  aus  lg  erhaltenen  Niederschlag  14g  liefert  die  Hydrolyse  das  Amin  15g,  den 
Heterocyclus  16  sowie  den  Cyclohexancarbaldehyd  (17)  —  ein  Hydrolyseprodukt  der 
Ausgangsverbindung  1  g. 


Halbstufenpotential  von  Ic:  Eiu  =  -2.19  V,  von  la:  Eiu  =  -1.93  V.  (C2H5)2A1N= 
CHC2H  ist  nicht  reduzierbar  bis  —2.95  V.  Bedingungen:  Lösungsmittel  THF,  Leitsalz 
(C4H9)4C104.  —  Für  die  Messung  danken  wir  den  Herren  H,  Lehmkuhl  und  E,  Janssen, 
Max-Planck-Iostitut  für  Kohlenforschung,  Mülheim  (Ruhr). 
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H 
16 

R*  ■  Cyclohexyl 

Die  Struktur  16  läßt  erkennen,  daß  eine  C—C- Verknüpfungsreaktion  (2mol 
Is  -^  2g)  eingetreten  ist.  Die  Cyclisierung  läßt  sich  wie  oben  für  11  formulieren.  Die 
Dehydrierung,  die  bei  11  zum  aromatischen  System  führt,  ist  bei  16  nicht  mösJidi, 
weil  acide  Wasserstoffatome  fehlen.  Das  Auftreten  des  Amins  15g  ließe  sidi  zwar 
durch  Metalladdition  im  Sinne  von  Weg  B  erklären,  doch  kann  diese  Deutung  hier 
nicht  zutreffen.  Läßt  man  nämlich  auf  den  aus  Ih  und  Kalium  gebildeten  Niederschlag 
14h  zunächst  Benzylchlorid  und  dann  Natriumtriethylhydridoaluminat,  NaAl- 
(C2H5)3H,  einwirken,  so  lassen  die  nach  der  Hydrolyse  isolierten  Produkte  auf  den  in 
dem  Formelschema  angegebenen  Reaktionsablauf  schließen.  (Auf  die  Formulierung 
der  zum  16  analogen  Heterocyclus  führenden  Nebenreaktion  wird  verzichtet.) 

Ih    -^     ^2  [(CH3)2CHCH2]2Al-N-CH-CH2.[(CHs)2CHCH2]2Al-ljI--CH2-CH^ 

K  14^  H 

1)  C^sCHsQ 

2)  NaAl(C2H,)3H 

3)  HaO  150t/4  h 


NH — CH-CH3  C2H5-NH2  +  CsHsCCHaJg-NHa  (CH3)2CHCH5 

^"2     ^"2  15h  (K:  (CHaJzCHCHj «  2  :  H 

CeHs    CeHs 

Die  Metallaufnahme  erfolgt  also  nicht  im  Sinne  von  Weg  B,  sondern  vielmehr 
durch  Metallierung  des  Azaallylwasserstoffs.  Zwischenstufen  sind  dabei  denkbar. 
Der  bei  der  Substitution  freiwerdende  Wasserstoff  entweicht  nicht  als  Gas,  sondern 
wird  von  der  C=N-Gruppe  in  Ih  aufgenommen  und  damit  14h  gebildet.  Hierdurdi 
wird  das  Auftreten  des  Alkylamins  15h  nach  der  Hydrolyse  verständlidi.  Für  den 
Niederschlag  14h  als  ein  Gemisch  aus  Metallierungs-  und  Hydrierungsprodukt  von 
Ih  spricht,  daß  bei  der  Thermolyse  (ISO^'C,  4  Stunden)  die  zu  erwartende  Menge 
Isobutan  protolytisch  abgespalten  wird. 

Einfluß  des  N-Substituenten  R  bei  den  SchifiTbasen  1  auf  die  Metallaufnahme 

Wie  gezeigt,  üben  die  Substitutienten  Ri,  R^  am  Kohlenstoffatom  bei  1  mit  R  = 
(C2H5)2A1  bzw.  R  =  [(CH3)2CHCH2l2Al  einen  entscheidenden  Einfluß  auf  die 
Metallaufnahme  [reduktive  Dimerisierung  nach  Weg  A,  Metalladdition  nach  Weg  B, 
MetaUierung  (wie  voranstehend  beschrieben)]  aus. 

Es  war  zu  prüfen,  ob  die  Substituenten  R  am  Stickstoffatom  ähnlich  wirken.  Dazu 
wurde  R  in  1  mit  Ri  =  CeHs,  R2  =  H  gemäß  Tabelle  2  variiert.  Die  aus  la,  Ik,  li 
und  Ic  unter  vergleichbaren  Bedingungen  in  THF  mit  Kalium  bei  20''C  erhaltenen 
Produkte  lassen  eine  Klassifizierung  gemäß  Weg  A  oder  B  zu  (Tabelle  2). 
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Tabelle  2.  Einfluß  von  R  in  R-N=CHC6H3  bei  Umsetzung  mit  Kalium  in  THF  und  20°C 

auf  Reaktionsweg  A  oder  B 

^^  o  Substituenten-  Reaktion 

^^'  ^  effekt  A  B 


la 

CäHs 

+  M 

+ 

Ik 

(CH3)3C 

+1 

— 

li 

(CH3)3Si7) 

PTt-dw 

+ 

Ig 

(C2H3)2A1 

Lewissäure 

4-3) 

7V-Substituenten  mit  überwiegend  mesomerem  Einfluß  oder  einer  p„—d„- Wechsel- 
wirkung führen  zur  C—C- Verknüpfung  nach  Reaktion  A.  Dagegen  erhält  man  bei 
induktiver  Wirkung  [Rest  (CH3)3C]  ausschließlich  Metalladdition  gemäß  Weg  B. 
Ic,  R  =  (C2Hs)2Al,  nimmt  im  Reaktionsverhalten  eine  Mittelstellung  ein.  Je  nach 
den  gewählten  Bedingungen  werden  Metalle  sowohl  nach  Weg  A  als  auch  nach  Weg 
B  aufgenommen. 

Expermieiiteller  Tefl 

Sämtliche  Versuche  wurden  unter  Argon  sowie  Ausschluß  von  Luft  und  Feuchtigkeit  durch- 
geführt. —  Die  Schmelzpunkte  sind  unkorrigiert.  —  Die  IR-Spektren8)  wurden  mit  einem 
Pcrkin-Elmer-Spektrometer,  Modell  125,  vermessen.  Die  Gasanalysen  wurden  mit  dem 
GC-Masscnspektrometer  CEC  103  im  „on-line"-Betrieb  durchgeführt').  Die  Massenspektren 
nahm  man  mit  einem  Varian-MAT-Gerät  CH  5  auf).  Die  iH-NMR-Spektren  wurden  mit 
Varian-Geräten  A  60  oder  HA  100  (TMS  als  interner  Standard,  t  =  10)  gemessenio).  — 
Die  GC- Analysen  wurden  mit  Hilfe  eines  M+F-Gerätes  720  ausgeführt  (1  m  OV  17/Glas- 
Säulc,  50-290°C/8  min,  N2  1  at.  FID)ii).  -  Dialkylalumuniumhydrid  R2AIH  [R  =  C2H5, 
(CH3)2CHCH2]  und  Trialkylaluminium  R3AI  (Fa.  Schering)  wurden  vor  Gebrauch  destilliert. 

Ausgangsverbindungen:  A^-Benzyliden-/er/-butylamini2)  (i  ]()  ^-(Benzyliden)diethylalumi- 
niumainidi^)  (Ic),  iV-(£thyliden)diisobutylaluminiumamidi3)  (ih),  ^-(Diphenylmethylen)- 
diethylaluminiumamid^^)  (le)  und  iV-(BenzyIiden)trimethylsiliciumamid^^)  (li)  wurden  nach 
Literaturangaben  hergestellt. 

N'(Cyclohexylmethylen)diisobutylaluminiumamid  (lg)  erhielt  man  analog  Lit.i^)  unter  Ver- 
wendung von  109.0  g  (1.0  mol)  Cyclohexancarbonitril  und  156.2  g  (1.1  mol)  Diisobutyl- 
aluminiumhydrid  in  500  ml  Hexan.  Ausb.  216.6  g  (86%)  lg  mit  Schmp.  98°C.  —  IR  (KBr): 
v(C=N)  =  1665  cm-i. 

C15H30AIN  (251.2)    Ber.  AI  10.8    Gef.  AI  10.2 

7>  Quantitative  Verteilung  s.  Tabelle  1,  Versuch  Nr.  18. 
»  K.  Seevogel,  Max-Planck-Institut  für  Kohlenforschung,  Mülheim  (Ruhr). 
•)  />.  Henneberg,  Max-Planck-Institut  für  Kohlenforschung,  Mülheim  (Ruhr). 
10)  £,  c,  Hoffntann  und  G,  Schroth,  Max-Planck-Institut  für  Kohlenforschung,  Mülheim  (Ruhr). 
ii>  G.  Schomburg  und  B.  Heinecke,  Max-Planck-Institut  für  Kohlenforschung,    Mülheim 

(Ruhr). 
«)  G.Pieper  in  Methoden  der  organischen  Chemie  (Houben-Weyl-Müller),  4.  Aufl.,  Bd. 

XI/2,  S.  78,  Thieme,  Stuttgart  1962. 
13)  13«)  H.  Hoberg,  Liebigs  Ann.  Chem.  707,  147  (1967).  -  i3b)  h.  Hoberg  und  /.  Barluenga- 

Mur,  Liebigs  Ann.  Chem.  733,  141  (1970).  —  i3c)  /f.  Hoberg  und  A.  Milchereit,  Liebigs 

Ann.  Chem.  766,  146  (1972). 
*«  K.  Wade  und  B,  K.  Wyatt,  J.  Chem.  Soc.  A,  1967,  1339. 
15)  H  Hoberg  und  K.  Götz,  J.  Organomet.  Chem.  118,  C  3  (1976). 
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Alkoholyse:  942.0  mg  (3.75  mmol)  lg  Uefertcn  153.1  Nml  (6.84  mmol,  91  %)  C4H10. 
I)  Reaktionen  von  N-(Benzyliden)diethylaluminiumamid(le)  mit  Metallen 

1)  In  unpolaren  Lösungsmitteln,  ohne  Komplexbildner 

6  aus  Ic  mit  Kalium  in  Benzol:  Zu  12.1  g  (64.0  mmol)  Ic  in  100  ml  Benzol  wurden  unter 
starkem  Rühren  2.5  g  (64.1  mmol)  ICalium  in  Stücken  gegeben.  Das  Kalium  färbt  sich  an  den 
Schnittflächen  rasch  rot,  wobei  langsam  ein  orangegelber  Niederschlag  ausfällt.  Nach  2  Tagen 
hat  man  1.2  g  (30.8  mmol)  nicht  reagiertes  Kalium  entfernt,  den  Niederschlag  abfiltiiert, 
mit  Hexan  gewaschen  und  bei  ca.  1  Torr  getrocknet.  Ausb.  13.1  g  (98%)  6  mit  Schnip. 
65-70**C(Zers.).  -  IR(KBr):  v  =  1640  (Phenyl),  600-650  (Al-C),  925,  950,  985cm-i 
(AI-C2H5). 

G44H64AI4K2N4  (834.7)    Ber.  AI  12.95  K  9.35    Gef.  AI  12.5  K  9.71 
[Entsprechend  K:AI  =  1 :1.86  (ber.  1 :2)]. 

Alkoholyse:  1.0974  g  (1.32  mmol)  6  ergeben  234.8  Nml  (10.48  mmol,  99.6%)  CjU^ 

Hydrolyse:  12.5g  (15.0  mmol)  6  wurden  unter  Rühren  und  Abkühlen  zu  ca.  200  ml  2n 
H2SO4  gegeben.  Dann  wurde  30  min  auf  50°C  erwärmt  und  nach  dem  Abkühlen  mit  Ether 
extrahiert.  Die  vereinigten  Etherphasen  hat  man  über  NaS04  getrocknet,  vom  Ether  befreit 
und  den  Rückstand  (5.0  g;  braun,  viskos)  destilliert:  2.6  g  (24.3  nunol,  81  %)  Benzaldehyd  CT)» 
IR-Spektrum  identisch  mit  einem  Vergleichsspektrum. 

Die  saure,  wäßrige  Phase  wurde  alkalisch  gemacht  (ca.  pH  12),  mit  NaCl  gesättigt  und  mit 
Ether  extrahiert.  Die  Etherphase  wurde  über  Na2S04  getrocknet  und  vom  Lösungsmittel 
befreit.  Man  erhielt  3.2  g  festen  Rückstand,  der  nach  Umkristallisieren  aus  Hexan/Toluol 
(10:1)  3.1  g  (14.4  mmol,  96%)  me50-l,2-Diphenylethylendiamin  (3d)  ergab;  Schmp.  115''C 
(Lit.i6>  118-119°Q.  Das  IR-Spektrum  ist  identisch  mit  dem  unter  Nr.  7221  in  der  DMS- 
Kartei  aufgeführten.  —  Zu  den  gleichen  Produkten  führt  die  Umsetzung  in  Hexan. 

2)  In  unpolaren  Lösungsmitteln,  mit  Komplexbildnern 

a)  Mit  Triethylaluminium:  Zu  36.3  g  (192.1  mmol)  Ic  in  300  ml  Hexan  wurden  unter 
Rühren  21.9  g  (192.1  mmol)  Triethylaluminium  und  dann  7.5  g  (192.3  mmol)  Kalium  zuge- 
setzt. Nach  4  h  war  das  Kalium  gelOst.  Die  weitere  Aufarbeitung  erfolgte  wie  bei  1)  beschrie- 
ben. Der  Rückstand  der  „sauren  Phase"  (1.5  g;  braun,  viskos)  wurde  nicht  untersucht.  Der 
aus  der  alkalischen  Phase  erhaltene  Rückstand  (16.7  g;  gelblich,  flüssig)  wurde  destilliert: 
i.  FraA://0/f  =  Benzylamin  (Sd)  mit  Sdp.  75''C/13Torr;  laut  IR-Spektrum  identisch  mit 
authentischem  Präparat.  —  2.  Fraktion  =  1,2-Diphenylethylendiamin  (3d)  mit  Sdp.  lOO^Q 
10~3  Torr  und  Schmp.  110— 115°C.  —  Der  Destillationsrückstand  wurde  aus  Hexan/Toluol/ 
Ethanol  (ca.  10:1 :2)  fraktionierend  kristallisiert.  Man  erhielt  qualitativ: 

2,4,5'Triphenylimida2ol  (8)  mit  Schmp.  274°C  (Lit.i7)  275°Q.  -  MS  (70  eV):  m/e  =  296 
(M+),  165,  89.  -  IR  (KBr):  v(NH)  =  3365  cm"!  (Aromat). 

2,3,5,6'Tetraphenylpyrazin  (9)  mit  Schmp.  246°C  (Lit.«)  248*'Q.  -  MS  (70  eV):  mfe  =  384 
(M+),  193  (Ph2C2NH),  178  (Ph2C2).  -  IR  (KBr):  aromatische,  aber  keine  aliphatischen 
CH-Absorptionen. 

C28H20N2  (384.2)  Ber.  C  87.45  H  5.20  N  7.28 
Gef.  C  87.73  H  4.97  N  7.23 
Molmasse  381  (vaporimetr.  in  Benzol). 

16)  Hagashi,  Sei.  Pap.  Inst.  Phys.  Chem.  Res.  (Jpn.)  39,  107,  112,  114  (1941). 
")  />.  Davidson,  M.  Weiss  und  M,  Jelling,  J.  Org.  Chem.  2,  319  (1937). 
18)  H.  H.  Strain,  J.  Am.  Chem.  Soc.  49,  1558  (1927). 
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Quantitative  Bestimmung  der  Reaktionsprodukte:  Ein  Teil  des  Rohprodukts  aus  der  alkalischen 
Phase  wurde  in  THF  aufgenommen  und  mittels  GC  untersucht.  Gefunden  wurden  (Flächen- 
prozent):  5d  (28.4),  3d  (46.2),  8  (4.5),  9  (16.6).  Zum  Vergleich  wurden  diese  Ausbeuten  wie 
folgt  auf  die  Ausgangsverbindung Ic  bezogen:  1  x  Ic ->>Sd,  2  x  ]d->3d,  3  x  lc->-8  und 
4  X  Ic  ->  9.  Die  so  erhaltenen  Werte  sind  in  Tabelle  1  (Versuch  Nr.  4)  aufgeführt. 

b)  Mit  N,N'(Diethyl)diethylaluminiumamid:  Reaktionsführung  und  Aufarbeitung  erfolgten 
wie  bei  a).  Umgesetzt  wurden  20.0  g  (106.0  mmol)  Ic,  16.6  g  (106.0  mmol)  iV,Ar(Diethyl- 
diethylaiuminiumamid,  4.1  g  (106.0 mmol)  Kalium  und  500ml  Hexan.  Erhalten  wurden: 
Rückstand  der  sauren  Phase  0.7  g  (flüssig/fest,  braun),  nicht  untersucht;  als  Rückstand  der 
alkalischen  Phase  8.2  g  (flüssig/fest,  orange).  Die  GC-Analyse  (in  THF)  lieferte  daraus 
(Flächenprozent):  5d  (32.4),  3d  (55.8),  8  (1.3),  9  (1.9).  Die  auf  Ic  bezogenen  Ausbeuten  [wie 
bei  a)  berechnet]  sind  in  Tabelle  1  (Versuch  Nr.  5)  aufgeführt. 

c)  Mit  Natriummethylat:  Analog  a)  wurden  eingesetzt  2.0  g  (37.0  mmol)  Natriummethylat, 
6.1  g  (32.3  mmol)  Ic  und  1.25  g  (32.0  nmiol)  Kalium  in  200  ml  Hexan.  Man  erhielt  aus  der 
sauren  Phase  0.2  g  Rückstand  (hell,  flüssig),  der  verworfen  wurde.  Die  alkalische  Phase  ergab 
2.5  g  Rückstand  (gelb,  viskos);  die  folgende  GC-Analyse  (THF)  lieferte  (Flächenprozent):  5d 
(34.1),  3d  (40.4),  8  (3.9), 9  (15.4).  Dieauflc  bezogenen  Ausbeuten  [Auswertung  entsprechend 
a))  enthält  Tabelle  1  (Versuch  Nr.  3). 

d)  Mit  Natrium-ben2yiidenamino(triethyl)aiuminat^9^  (IJ):  Analog  a)  wurden  eingesetzt: 
8.5  g  (35.3  mmol)  Natrium-benzylidenamino(triethyl)alumlnat  und  1.38  g  (35.3  mmol) 
Kalium  in  100  ml  Benzol.  Der  Rückstand  der  sauren  Phase  (0.1  g)  wurde  verworfen.  Die 
alkalische  Phase  ergab  2.8  g  Rückstand  (rötlichgelb);  die  folgende  GC-Analyse  lieferte 
(Flächenprozent):  5d  (31.6),  3d  (43.5),  8  (3.0),  9  (14.3).  Auswertung  s.  Tabelle  1  (Versuch 
Nr.  6). 

3)  In  polaren  Lösungsmitteln 

a)  Umsetzung  von  Ic  in  Abhängigkeit  vom  Lösungsmittel:  Zur  Ermittlung  der  Produktver- 
teilung  von  3d,  5d,  8  und  9  erfolgte  die  Versuchsdurchführung  wie  bei  1)  und  die  Auswertung 
wie  unter  2a)  beschrieben.  Die  Ansätze  und  erhaltenen  Fiächenprozente  sind  in  Tabelle  3 
zusammengestellt. 

Tabelle  3.  Produktverteilung  von  3d,  5d,  8  und  9  nach  der  Umsetzung  von  Ic  mit  Kalium  in 
verschiedenen  polaren  Lösungsmitteln 

-  K-  Lösungs-  Rück-  ^}^f^t^'  Ausb.s. 

wJ^Ln  .rm^nn  °^"eliO  stand«»        -f  ^'^^  ^^'i.       Tab.  1, 

g(nmiol)  g(mmol)  ^    ,j  5d  3d      vers.  Nr. 


13.5(71.4) 

2.8    (71.8) 

DEE  (150) 

6.3 

25.4 
10.1 

20.5 
19.7 

7 

10.9(57.6) 

2.24  (57.7) 

THF  (11 5) 

4.9 

22.6 
11.6 

46.1 
9.0 

8 

4.0(21.2) 

0.83  (32.3) 

DME  (42) 

1.9 

45.4 
6.8 

11.8 
8.6 

10 

4.3  (22.7) 

0.89  (22.8) 

TMED  (44) 

1.7 

45.7 
15.9 

22.6 
11.5 

9 

•)   DEE  ==  Dicthylether,  THF==Tetrahydrofuran, 

diamin,  DME  =  1,2-Dimethoxyethan. 
b)  Alkalische  Phase. 

TMED  = 

=  Ar,//,Ar',iV'-Tetramethyiethylen- 

19)  H.  Hoberg  und  /.  Korjf,  J.  Organomet.  Chem.  118,  C  1  (1976). 

Lie  bigi  Ann.  Cbem.  1977,  Heft  9  100 
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b)  Umsetzung  von  Ic  mit  verschiedenen  Alkalimetallen  und  Magnesium  in  THF:  Versuchs- 
durchführung und  Auswertung  siehe  die  Angaben  bei  3a).  Die  Ansätze  und  Ausbeuten 
sind  in  Tabelle  4  zusammengestellt. 

4)  Umwandlung  von  6  in  THF:  13.0  g  (12.3  mmol)  6  (Ic:  2c  =  2: 1)  wurden  in  100  ml  THF 
(dunkle  Lösung)  4  Tage  bei  Raumtemp.  gerührt.  Die  Aufarbeitung  nach  1)  ergab  als  Rück- 
stand der  sauren  Phase  1.7  g  (15.9  mmol,  32%)  Benzaldehyd  (7).  2.9  g  Rückstand  der  alkali- 
schen Phase  lieferten  bei  der  GC  (Flächenprozent):  3d  (59.2),  8  (3.4), 9  (32.9);  bezogen  auf  Ic 
betragen  die  Ausbeuten :  33  %  3d,  2  %  8,  20  %  9. 

Tabelle  4.  Produktverteilung  von  3d,  5d,  8  und  9  nach  der  Umsetzung  von  Ic  mit  verschiede- 
nen Alkalimetallen  und  Magnesium  in  THF 


Ic 

g  (mmol) 


M 
g  (mmol) 


THF 

ml 


Rück- 
stand •> 
8 


Flächen- 

proz.  von 

5d  3d 

8  9 


Ausb.  s. 

Tab.  1 

Vers.  Nr. 


10.9    (57.6) 

Li 
0.404  (57.6) 

100 

4.8 

25.7 
16.6 

22.9 
12.7 

11 

20.2  (106.8) 

Na 
2.46(107.0) 

150 

8.1 

11.3 
24.8 

22.4 
26.6 

12 

10.9    (57.6) 

K 

2.25  (57.7) 

115 

4.9 

22.6 
11.6 

46.1 
9.0 

8 

20.2  (106.8) 

K/Na 
6.6(1 10  K) 

150 

8.0 

45.8 
13.2 

19.8 
14.0 

13 

4.5    (23.8) 

Mg 
0.55  (23.6) 

50 

0.4 





— 

7.5    (39.7) 

Mg/MgBr2 
0.9  (37.0) 

80 

3.5 

14.4 
3.2 

61.2 
12.2 

15 

11.0    (58.2) 

Mgb)/MgBr2 
1.2(49.4) 

100 

4.8 

36.3 
4.8 

39.8 
13.9 

16 

•)   Alkalische  Phase, 
b)  Nach  Lit.5)  aktiviert. 


II)  Darstellung  und  Eigenschaften  von  4e 

Umsetzung  von  le  mit  Kalium:  Zu  5.5  g  (20.8  mmol)  Ic  in  100  ml  THF  wurden  1.8  g 
(46.1  nunol)  Kalium  gegeben.  Innerhalb  von  2  h  löste  sich  das  Metall  unter  intensiver  Blau- 
färbung auf.  Das  ESR-Spektrum  dieser  Lösung  zeigt  ein  Signal  bei  2.00321  ±  3  g.  Das 
Reaktionsgemisch  wurde  in  100  ml  2  n  H2SO4  hydrolysiert  und,  wie  unter  I  1)  beschrieben, 
mit  Ether  aufgearbeitet.  Der  Rückstand  der  sauren  Phase  (0.3  g)  wurde  nicht  untersucht 
Aus  der  alkalischen  Phase  erhielt  man  3.6  g  gelben,  flüssigen  Rückstand.  Dessen  I>estillation 
ergab  3.4  g  (19.0  mmol,  91  %)  Benzhydrylamin  (5f)  mit  Sdp.  94°C/10-3  Torr  und  no  =  1.5964 
(Lit.20)  1.59631);  Sdp.  20rC/746  Torr. 

4e  mit  Dimethylsulfat:  Zu  15.6  g  (58.8  mmol)  le  in  100  ml  THF  wurden  bei  Raumtemp. 
4.56  g  (117.6  mmol)  Kalium  gegeben.  Es  wurde  24  h  gerührt,  dann  tropfte  man  eine  Lösung 
von  7.4  g  (58.8  mmol)  (CH3)2S04  in  40  ml  Ether  innerhalb  1  h  zu,  wobei  sich  das  Reaktions- 
gemisch entfärbte.  Nach  weiteren  16  h  wurden  9.8  g  (96%)  K2SO4  abfiltriert.  Das  Filtrat 
wurde  sauer  hydrolysiert  und,  wie  unter  I  1)  beschrieben,  mit  Ether  aufgearbeitet.  Der  Rück- 
stand (2.8  g)  aus  der  sauren  Phase  wurde  verworfen.  Aus  der  alkalischen  Phase  erhielt  man 


20)  Chemiker-Kalender,  S.  188  (Nr.  8),  Springer,  Berlin  1966. 
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6.8  g  viskosen,  gelben  Rückstand.  Die  Destillation  ergab  bei  90 -99*'C/ 10-3  Torr  6.3  g  Ge- 
misch. Die  QC  zeigte  7  Substanzen,  von  denen  sich  5  mit  Hilfe  der  GC-MS-Kopplung  wie 
folgt  zuordnen  lassen : 

Peak  Nr.        Flächen-         Molmasse  xüx^k^u^  c*...b«..* 

(GC)  proz.  (m/e)  Möghche  Struktur 


0.918 

211 

Ph2CH-NMe2 

4.334 

197 

Ph2CH-NHMe 

6.054 

211 

Me(Ph2)CH-NHMe 

70.798 

197 

Me(Ph2)C-NH2 

2.638 

— 

— 

6 

12.15 

211 

Me(Ph2)C-NHMe 

7 

2.663 

— 

— 

Die  dem  Peak  Nr.  4  zugrundeliegende  Substanz  wurde  nach  Passieren  der  GC-Säule  ausge- 
froren und  ergab  die  nachstehenden  IH-NMR-Daten  (60  MHz,  CCI4):  t  =  2.75  (m;  lOH, 
2  QHs),  7.15  (s;  2  H,  NH2);  7.25  (s;  3H,  CH3). 

III)  N-  (Aikyliden)dialkylaluminiumamide 

1)  14g  aus  lg  mit  Kalium:  Zu  25.7  g  (102.5  mmol)  lg  in  200  ml  Hexan  wurden  4.0  g 
(102.6  mmol)  Kalium  gefügt.  Unter  starkem  Rühren  wurde  4  h  bei  60°C  gehalten,  wobei  das 
Kalium  langsam  in  Lösung  ging  und  gleichzeitig  ein  weißer  Niederschlag  ausfiel.  Nach  Ab- 
kühlen auf  20°C  wurde  von  nicht  umgesetztem  Kalium  (1.9  g,  48.7  mmol)  abgetrennt,  der 
Niederschlag  abfiltriert,  mit  Hexan  gewaschen  und  getrocknet.  Ausb.  20.7  gl4g;  gef.  AI  8.9  %, 
K8.92%,  entsprechend  A1:K  =  1:0.7. 

Hydrolyse:  12.0  g  14g  wurden  mit  2  N  H2SO4  hydrolysiert  und  aufgearbeitet,  wie  bei  6  aus  Ic 
beschrieben  ist.  Der  ölige  Rückstand  der  sauren  Phase  (4.7  g)  ergab  bei  der  Destillation  2.1  g 
(18.8  mmol,  37%)  Cyclohexancarbaldehyd  (17)  mit  Sdp.  90-93°C/15  Torr,  dessen  IR-Spek- 
trum  identisch  mit  einem  Vergleichsspektrum  ist.  (Die  0.4  g  brauner  Destillationsrückstand 
wurden  verworfen.)  —  Der  viskose  Rückstand  der  alkalischen  Phase  (2.3  g)  ergab  bei  der 
Destillation  0.7  g  (13  %)  Aminomethylcyclohexan  (15g)  mit  Sdp.  100-107°C/15  Torr,  dessen 
IR-Spektrum  mit  einem  Vergleichsspektrum  identisch  ist.  Der  feste,  farblose  Destillations- 
rückstand (1.3  g)  ergab  nach  Umkristallisation  aus  Hexan/CHsOH  (1 :!)  0.8  g  (16%)  2,4,5- 
Tricyclohexylimidazolin  (16).  -  MS  (70 eV):  mie  =  317  (M+  -  1),  235  (M+  -  QHn; 
100%),  151  (235  -  C6H12?),  124  (151  -  HCN?). 

C21H38N2  (318.2)    Ber.  C  79.25  H  11.95  N  8.81     Gef.  C  79.06  H  11.82  N  9.08 

2)  14h  aus  Ih  mit  Kalium:  Entsprechend  der  voranstehenden  Versuchsausführung  wurden 
36.6  g  (200.0  mmol)  Ih,  7.8  g  (200.0  mmol)  Kalium  und  250  ml  Hexan  umgesetzt.  Nach 
Abtrennung  nicht  umgesetzten  Kaliums  (3.0  g,  77.4  mmol)  erhielt  man  als  Niederschlag 
33.0  g  festes,  weißes  14h;  gef.  AI  12.3  %,  K  14.82 %,  entsprechend  AI:  K  =  1 : 0.83. 

Umsetzung  von  \Ah  mit  Benzylchlorid:  Zur  Suspension  von  13.2g  14h  in  150  ml  Hexan 
wurden  7.0  g  (55.3  mmol)  Benzylchlorid  in  20  ml  Hexan  gefügt.  Man  hielt  unter  Rühren  17  h 
boi  60*C,  gab  16.1  g  (116.5  mmol)  Natrium-triethylhydridoaluminati^>  zu  und  rührte  weitere 
20  h  bei  derselben  Temperatur.  Nach  dem  Abkühlen  auf  Raumtemp.  wurde,  wie  unter  1 1) 
beschrieben,  aufgearbeitet.  (1.9  g  Rückstand  der  sauren  Phase  wurden  verworfen.)  Der 
viskose  Rückstand  der  alkalischen  Phase  (5.5  g)  ergab  bei  der  Destillation  3.8  g  (28.2  mmol 
^  56%,  bezogen  auf  K®  in  14h)  3-Phenylpropylamin  mit  Sdp.  110°C/10  Torr.  -  IR  (Film): 

100* 
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v(NH2)  =  3280,  3360  cm-i,  aromatische  und  aliphatische  CH-Absorpüonen.  —  ^H-NMR 
(60  MHz,  unverdünnt):  t  =  2.87  (m;  5  H,  QHs),  7.46  (t;  4  H,  ß-CHa),  7.76  (s;  NH2),  8.41 
(t;2H,  ß-CH2). 

IV)  Reaktion  von  Schiffbasen  mit  Kalium 

1)  Umsetzung  von  N-Benzyliden-tert-butylamin  (1  k) :  Zu  einer  Lösung  von  10.0  g  (62.1  mmol) 
Ik  in  200  ml  THF  wurden  4.9  g  (125.6  mmol)  Kalium  gegeben.  Nach  3  Tagen  hat  man  aus  der 
roten  Lösung  0.3  g  (7.7  mmol)  nicht  umgesetztes  Kalium  abgetrennt  und  dann,  wie  unter 
II)  beschrieben,  hydrolytisch  aufgearbeitet.  Der  viskose  Rückstand  der  alkalischen  Phase 
(11.0  g)  ergab  bei  der  Destillation  8.1g  (49.7  mmol,  84%)  7V-(rer/-Butyl)benzylamin  mit 
Sdp.  55-59°C/0.2Torr.  -  IR(Film):  entsprechend  Sadtler-Katalog Nr.  16914.  -  »H-NMR 
(60  MHz,  unverdünnt):  t  =  2.84  (m;  5H,  CßHsCHz),  6.44  (s;  2H,  CßHsCHT),  8.96  [s;  9H, 
C(CH3)3].9.14(s;lH,NH). 

2)  Umsetzung  von  N-f Benzyiiden) trimethylsiÜciumamid  (li):  Entsprechend  voranstehender 
Versuchsdurchführung  ließ  man  in  60  ml  THF  9.4  g  (53.2  mmol)  li  und  2.4  g  (61.5  mmol) 
Kalium  reagieren.  Nach  4  h  ergab  die  Lösung  ein  ESR-Signal  bei  2.007735  g.  Die  Aufarbei- 
tung, wie  unter  II)  beschrieben,  lieferte  0.7  g  Rückstand  der  sauren  Phase,  welcher  verworfen 
wurde.  Die  GC- Analyse  des  gelblichen,  flüssigen  Rückstands  der  alkalischen  Phase  (4.4  g) 
ergab  (Flächenprozent):  5d  (16.8),  3d  (60.3),  8  (3.7),  9  (2.2).  Die  Umrechnung  auf  die 
Ausbeuten  in  Tabelle  1  (Versuch  Nr.  18)  erfolgte  wie  unter  12  a)  angegeben. 

[16/771 
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Flavonoide,  XXXIIi> 

Oxidative  Umwandlungen  schwefelhaltiger  Flavonoide**) 

Rezs6  Bogndr  *\  Jänos  Bälint  und  Miklös  Rdkosi 

Institut  für  Organische  Chemie  der  L.-Kossuth-Universitfit  und  Forschungsgruppe  für 
Antibiotika  der  Ungarischen  Akademie  der  Wissenschaften, 
H-4010  Debrecen,  Pf.  20 

Eingegangen  am  12.  Januar  1977 

Durch  Oxidation  des  Flaventhions  (2a)  und  des  1-Thioflaventhions  (2b)  mit  äquimolekularer 
Menge  Monoperoxyph thalsäure  werden  die  entsprechenden  Flaventhionoxide  3  a  und  3  b 
gewonnen.  Aus  diesen  entstehen  durch  weitere  Oxidation  Flavon  (la)  bzw.  1-Thioflavon  (Ib). 
Die  Verbindungen  la  undlb  erhält  man  auch  durch  Reaktion  von  2  a  bzw.  2  b  mit  Dimethyl- 
sulfoxid  unter  Säurekatalyse.  Bei  Verbindungen  mit  in  1 -Stellung  oxidiertem  Schwefel 
(5a,  b)  gelingt  die  Einführung  des  4-Thionschwefels  nur  dann,  wenn  der  Schwefel  in  1 -Stellung 
während  der  Reaktion  reduziert  wird  (5a  +  P2S5  ->>  2b).  Darstellung  und  Reaktionen  der 
1-Oxide  5a  und  12  sowie  der  1,1 -Dioxide 5b  und  10  des  1-Thioflavons  (Ib)  bzw.  des  1-Thio- 
flavanons  (7)  werden  untersucht.  Mit  Diammonium[hexanitratocerat-(IV)]  wird  7  schnell 
und  quantitativ  in  Ib  umgewandelt. 

FlaToooids,  XXXüD.  —  Oxidative  Transformations  of  Flavonoids  Containlng  SaUiir  **> 

Oxidation  of  flavenethione  (2  a)  and  of  1-thioflavenethione  (2  b)  with  equimolecular  amounts 
of  monoperoxyphthalic  acid  yields  the  corresponding  flavenethione  oxides  3  a  and  3  b.  Further 
oxidation  of  the  latter  fumishes  flavone  (la)  and  1-thioflavone  (Ib),  respectively.  The  Com- 
pounds la  and  1  b  are  also  obtained  by  acid-catalyzed  reaction  of  2a  and  2b,  respectively,  with 
diroethyl  sulfoxide.  Introduction  of  the  4-thione  sulfur  into  Compounds  containing  sulf ur  in 
Position  1  (5  a,  b)  can  be  accomplished  only  if  the  latter  sulfur  »  reduced  during  the  reaction 
(Sa  +  P2SS  -^  2b).  Preparation  and  reactions  of  the  1 -oxides  5a  and  12  and  of  the  1,1-dio- 
xides  5b  and  10  of  thioflavone  (Ib)  and  1-thioflavanone  (7),  respectively,  are  investigated. 
Compound  7  is  quickly  and  quantitatively  converted  into  Ib  by  means  of  diammonium 
hexanitratocerate(rV). 

Die  oxidative  Umwandlung  2-Phenyl-sub8tituierter  Derivate  des  l-Thiochroman- 
4-ons  und  4/r-l-Thiochromen-4-ons,  der  sogenannten  1-Thioflavonoide,  sowie  ihrer 
4-Thion- Analoga  wurde  bisher  nur  wenig  untersucht  2-7). 

*)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 
••)  Herrn  Professor  Dr.  Karl  Freudenberg  zum  9Q,  Geburtstag  gewidmet. 
O  XXXI.  Mitteilung:  M.  Rdkosi,  A,  L.  Tokis  und  R,  Bogndr,  Acta  Chim.  (Budapest)  87, 161 
(1975). 

2)  F.  Arndt,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  58,  1612  (1925). 

3)  Meiji  Confectionary  Co.,  Ltd,  (Erf .  M.  Nishio,  T.  Watenabe,  H.  Igarashi,  S.  Ito  und  Y,  Seki- 
zawa),  Jpn.  Pat.  72  14,106  (4.  Juli  1969)  [Chem.  Abstr.  77,  48262  d  (1972)]. 

*)  Meiji  Confectionary  Co,,  Ltd.  (Erf.  M.  Nishio,  K.  Nishibata,  S.  Ito,  G.  Adachi,  Y.  Nagaoka 

und  Y.  Yamadä),  Jpn.  Pat.  71  39,864  (2.  Sept.  1969)  [Chem.  Abstr.  76,  46088  g  (1972)]. 
5>  r.  Nambara,  Yakugaku  Zasshi.  78,  624  (1958). 
O  M.  S.  Chauhan  und  /.  W.  J.  Still,  Can.  J.  Chem.  53,  2880  (1975). 
7)  G.  F.  Katekar,  J.  Heterocycl.  Chem.  7.  187  (1970). 
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Wir  haben  jetzt  in  dieser  Verbindungsklasse  die  Möglichkeit  der  Oxidation  der 
Schwefelatome  einerseits  imHeteroring  und  andererseits  in  der  Thiongruppe  studiert. 

Die  4-<S'-Oxide  3  können  einfach  und  in  guter  Ausbeute  durch  Oxidation  der  Thio- 
ketone  2  mit  Monoperoxyphthalsäure  hergestellt  werden  8-io).  wir  erhielten  so  das 
Flaventhionoxid  (3a)  aus  dem  Flaventhion  (2a).  Das  1-Thioflaventhion  (2b),  aus  Ib 
auf  bekanntem  Wege  hergestellt  2.  iD,  ergab  entsprechend  das  1-Thioflaventhionoxid 
(3b).  Die  Verbindung  3b  ist  wesentlich  weniger  stabil  als  ihr  sauerstoffhaltiges  Analo- 
gon  3a  und  wandelt  sich,  viel  schneller  als  3a  in  la  übergeht,  durch  Einwirkung 
überschüssiger  Monoperoxyphthalsäure,  Säure  oder  Licht  —  sogar  schon  beim 
Lösen  in  polaren  Lösungsmitteln  —  in  Ib  um. 

Monoperoxyphthalsiure  oder  H^  oder  hv 


1-3     a     b 


X    o    s 

Entsprechend  den  Erfahrungen  mit  Thioharnstoff-  und  Thiosäureamid-Derivateni2) 
ist,  wie  wir  fanden,  zur  Desulf urierung  der  Flaventhione  auch  Dimethylsulfoxid  in 
Gegenwart  von  Säure  als  Katalysator  geeignet.  So  läßt  sich  bei  einer  Temperatur  von 
80— 100°C  aus  dem  Flaventhion  (2a)  dasFlavon(la)  und  aus  dem  1-Thiofiaventhion 
in  rascherer  Reaktion  das  1-Thioflavon  (Ib)  gewinnen,  welches  —  den  theoretischen 
Überlegungen  entsprechend  ^^^  —  auch  bei  der  Oxidation  von  2b  mit  siedender 
Peressigsäure  entstand.  Der  Einfluß  des  Dimethylsulfoxids  bei  dieser  Umwandlung 
geht  daraus  hervor,  daß  die  4-Thiocarbonylgruppe  sowohl  gegen  siedendes  Wasser 
als  auch  in  benzolischer  Lösung  gegen  Sauerstoff  unter  Belichtung i^>  stabil  ist. 

Monoperoxyphthalsäure  erwies  sich  jedoch  als  ungeeignet,  auch  das  Ringschwefel- 
atom von  3b  zum  1-Oxid  oder  1,1-Dioxid  zu  oxidieren  und  so  l-Thiof1aventhion-l,4- 
5-dioxid  (4a)  bzw.  l-Thioflaventhion-l,l,4-5-trioxid  (4b)  herzustellen. 

so 


3b 


Monoperoxy- 

phUuUäuie 

* 


(^ 


II        II 


4a,  b 


5H5 


SO   so, 


Ferner  schlugen  Versuche  fehl,  das  bisher  unbekannte  1-Thioflavon-l-oxid  (5a) 
sowohl  das  bekannte ^^  l-Thioflavon-l,l-dioxid  (5b)  mit  Phosphorpen tasulfid  in  die 

8)  /.  Strating,  L.  Thijs  und  B,  Zwanenburg,  Tetrahedron  Lett.  1966,  65. 

9)  B.  Zwanenburgy  L.  Thijs  und  /.  Strating,  Rec.  Trav.  Chim.  Pays-Bas  86,  577  (1967). 

10)  G.  Opitz,  Angew.  Chem.  79,  161  (1967);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  6,  107  (1967). 

11)  IIa)  F,  Arndt,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  56,  1269  (1923).  -  nt)  p.  Arndt,  F,  Nachtwey  und 
/.  Pusch,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  58,  1644  (1925). 

12)  M.  Mikolajczyk  und  /.  Luczak,  Chem.  Ind.  (London)  1972,  76. 

13)  /.  L.  Charlton,  S.  M.  Loosmore  und  Z>.  M,  McKinnon,  Can.  J.  Chem.  52,  3021  (1974). 
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entsprechenden  4-Thioketone  6  überzuführen,  um  aus  diesen  durch  Oxidation  mit 
Monoperoxyphthalsäure  das  1,4-5-Dioxid  4a  bzw.  das  1,1,4-5-Trioxid  4b  zu  erhalten. 
Die  Ursache  liegt  darin,  daß  bei  der  Reaktion  von  5a  mit  Phosphorpentasulfid  zwar 
der  Sauerstoff  der  4-Carbonylgruppe  gegen  Schwefel  ausgetauscht,  gleichzeitig  aber  der 
Schwefel  in  1-Stellung  reduziert  wird,  d.  h.  es  entsteht  2b.  Das  l-Thioflavon-l,l-dioxid 
(5  b)  ergab  —  im  Gegensatz  zu  5  a  und  zu  in  1 -Stellung  nicht  oxidierten  Systemen  i^>  — 
mit  Phosphorpentasulfid  keinen  Austausch  des  Sauerstoffs  der  4-Carbonylgruppe 
gegen  Schwefel,  konnte  also  nicht  in  l-Thiof1aventhion-l,l-dioxid  (6b)  umgewandelt 
werden,  lieferte  aber  auch  kein  2  b. 

s 
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SO    SOj 


5.  .^!i^  2b  *^  5b 
1-Thioflavon-l-oxid  (5a)  wurde  in  Analogie  zur  Synthese  von  4/r-l-Thiochro- 
men-4-on-l-oxidi5)  auf  folgendem  Weg  hergestellt:  Bromierung  von  7,  Oxidation 
des  erhaltenen  8  in  Eisessig  mit  der  berechneten  Menge  Wasserstoffperoxid  oder 
Monoperoxyphthalsäure  zu  9  und  daraus  Abspaltung  von  Bromwasserstoff  mit 
Triethylamin  zu  5a. 
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7  8  9 

l-Thioflavon-l,l-dioxid(5b)  ist  bisher^)  aus  Ib  durch  Oxidation  mit  siedenden 
Wasserstoffperoxid-Lösung  zugänglich.  Nach  unserer  Erfahrung  arbeitet  man  vorteil- 
hafter mit  überschüssiger  Monoperoxyphthalsäure.  Geeignet  ist  auch  7  als  Ausgangs- 
material, das  man  in  Essigsäure  mit  überschüssigem  Wasserstoffperoxid  oder  Mono- 
peroxyphthalsäure zu  10  oxidiert,  danach  10  zu  11  bromiert  und  dieses  mit  Pyridin  zu 
5  b  dehydrohalogeniert. 
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O       ^8^5 
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M)  p.  M.  Weintraub,  Int  J.  Sulfur  Chcm.  8,  321  (1973). 

15)   W.  J.  Stilh  P'  C.  Arora  und  S.  N.  Sokohwsky,  Org.  Prep.  Proced.  Int.  7,  159  (1975). 
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Durch  Einwirkung  von  Wasserstoffperoxid  in  siedendem  Eisessig  entstehen  a) 
aus  den  in  1 -Stellung  nicht  oxidierten  Verbindungen  und  b)  aus  den  1 -Oxiden  stets 
1,1 -Dioxide: 

a)  lb-»^5b,    7-*^  10,  8-^11 

b)  5a-*^5b,  12  »10,  9—11 

Wir  haben  auch  das  1-Thioflavanon-l-oxid  (12),  welches  Arndt  ^^  durch  Oxidation 
von  7  mit  kalter  Peressigsäure  nicht  in  reiner  Form  erhalten  konnte,  mit  der  äquimo- 
laren  Menge  Monoperoxyphthalsäure  und  anschließender  fraktionierender  Kristalli- 
sation rein  erhalten.  Bei  der  Oxidation  des  1-Thioflavanons  (7)  mit  Diammonium- 
[hexanitratocerat(IV)li^  erhielten  wir  in  einer  Reaktion  des  Pummerer-Typsi^.is) 
quantitativ  Ib.  Die  Reaktion  kann  so  erklärt  werden,  daß  das  primär  entstandene  12 
aus  der  polarisierten  Form  Wasser  abspaltet,  so  daß  das  a,ß-ungesättigte  Keton  Ib 
entsteht,  welches  nach  unseren  Erfahrungen  vom  Cer(IV)-Komplex  nicht  weiter- 
oxidiert  wird. 


Monoperoxy- 
phthalsiuie  (NH4h[Ce(N03)6l 

12    "< 7  • 


O    jj  ^     H 

®igi  iOH 

12 


■ns^ö^^^ 


Experimenteller  Teil 

Die  Schmelzpunkte  sind  nicht  korrigiert.  —  Die  IR-Spektren  wurden  mit  einem  Unicam- 
Gerät  SP  200 G  gemessen.  —  Die  Dünnschichtchromatographie  (DQ  an  Kieselgel  G  (Fa. 
Merck)  wurde  mit  dem  Laufmittelsystem  BenzoI/Essigsäure-ethylester  (95:5)  durchgeführt. 
Die  Sichtbarmachung  erfolgte  bei  1 -Oxiden  mit  UV-Licht  nach  Besprühen  mit  einer  1  proz. 
Lösung  von  KOH  in  Ethanol  und  bei  1,1 -Dioxiden  mit  konz.  Schwefelsäure. 

Flaventhionoxid (3n) :  Die  Lösung  von  2.38  g  (10  nunol)  Flaventhion  (2a)  in  40  ml  Methylcn- 
dichlorid  wurde  auf  lO^'C  gekühlt  und  unter  Rühren  während  45  min  mit  einer  Lösung  von 
9  mmol  Monoperoxyphthalsäure  in  100  ml  Ether  versetzt.  Das  Reaktionsgemisch  wurde 
noch  1 .5  h  bei  Raumtemp.  gerührt,  die  ausgeschiedene  Phthalsäure  abfiltriert  und  das  Filtrat 
i.  Vak.  eingedampft.  Der  Rückstand  wurde  zweimal  mit  je  20  ml  Benzol  extrahiert  und  der 
Extrakt  eingedampft.  Nach  Umkristallisieren  aus  Benzol  erhielt  man  0.87  g  (34%)  3a  als  rote 
Kristalle  mit  Schmp.  154—156°C.  Aus  der  Mutterlauge  erhielt  man  noch  0.37  g  (14%)  3a.  — 
UV  (Ethanol):  Xniax  (Ige)  =  209  (5.02),  251  (5.01),  295  nm  (5.09).  -  IR  (KBr):  1045. 
1020cm-i(C=S=O). 

C15H10O2S  (254.3)    Ber.  C  70.85  H  3.95  S  12.61     Gef.  C  70.78  H4.05  S  12.48 

J-Thioflaventhionoxid  (3b):  Die  Lösung  von  1.0  g  (3.95  mmol)  1-Thioflaventhion  (2b)  in 
100  ml  Methylendich lorid  wurde  auf  4°C  gekühlt  und  unter  Rühren  während  50  min  mit  einer 
Lösung  von  3.8  mmol  Monoperoxyphthalsäure  versetzt.  Es  wurde  noch  1.5  h  bei  Raumtemp. 
gerührt,  die  ausgeschiedene  Phthalsäure  abfiltriert  und  die  dunkelrote  Lösung  i.  Vak.  einge- 
dampft. Man  erhielt  0.55  g  (52  %)  rot-schwarzes  Produkt,  das  so  oft  aus  Benzol  umkristallisiert 


1«)  T.'L.  Ho  und  C.  M,  Wong,  Synthesis  1972,  561. 

17)  5.  W.  Schneller,  Int.  J.  Sulfur  Chem.  8,  485  (1973). 

IS)  R.  B.  Morln,  D.  O,  Spary  und  R,  A.  Mueller,  Tetrahedron  Lett.  1969»  849. 
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wurde,  bis  es  laut  DC  (Rw  ^  0.85)  einheitlich  war;  Schmp.  130— 134''C.  —  UV  (Ethanol): 
Xn„  Og  e)  =  267.5  (4.16),  321  (3.69).  425  nm  (3.48).  -  IR  (KBr):  1095-1010  cm"! 
(C=S=0). 

C15H10S2O  (270.4)    Ber.  C  66.63  H  3.72  S  23.72    Gef.  C  66.73  H  3.68  S  24.07 

Untersuchungen  zur  Stabilität  der  Thionoxide  3 
Umsetzungen  von  3a  rir  Flavon  (la) 

a)  Die  Lösung  von  0.24  g  (0.95  mmol)  3a  in  40  ml  Methylendichlorid  wurde  mit  2  mmol 
MoDOperoxyphthalsäure.  wie  oben  beschrieben,  oxidiert.  Das  erhaltene  gelbe,  kristalline 
Rohprodukt  (0.17  g,  82%)  mit  Schmp.  80-94 °C  wurde  so  oft  aus  Benzol  umkristaliisiert, 
bis  der  Schmp.  94— 96 °C  (UiJ9)  95-97°C)  betrug;  J?f  =  0.87.  Die  Identifizierung  mit 
Flavon  (la)  erfolgte  durch  Misch.-Schmp.  und  UV-Spektrum. 

b)  Das  kristalline  3  a  verlor  seine  rote  Farbe  beim  Stehenlassen  am  Tageslicht.  Nach 
wiederholtem  Umkristallisieren  aus  Petrolether  (Sdp.  60— 80°C)  isolierte  man  la  mit  Schmp. 
96X. 

c)  Die  Lösung  von  0.20  g  (0.79  mmol)  3  a  in  30  ml  Ethanol  wurde  bei  Raumtemp.  mit  3  ml 
konz.  Salzsflure  versetzt.  Nach  einigen  Minuten  entwickelte  sich  Schwefelwasserstoff,  und 
ans  der  Lösung  schied  sich  Schwefel  ab.  Der  Schwefel  wurde  abfiltriert,  das  Filtrat  einge- 
dampft und  der  Rückstand  mehrmals  aus  Petrolether  (Sdp.  60— SO^'C)  umkristallisiert.  Es 
wurden  0.1 1  g  (63  %)  la  mit  Schmp.  97 ''C  erhalten. 

Umseizungen  von  3b  zu  l-Thioflavon  (Ib) 

a)  Wie  für  die  Umsetzung  von  3  a  mit  überschüssiger  Monoperoxyphthalsäure  beschrieben, 
wurde  aus  3b  das  1-Thioflavon  (Ib)  mit  Schmp.  123-124°C  (Lit.2)  125*C)  erhalten. 

b)  Das  Thionoxid  3b  wandelte  sich  in  1  •  10~3  m  ethanolischer  Lösung  bei  der  Einwirkung 
von  Tageslicht  innerhalb  ca.  2  h  in  Ib  um,  was  auch  spektroskopisch  verfolgt  werden  konnte 
(Abnahme  der  Extinktion  bei  Xmax  =  272  nm  von  ig  e  =  3.64  nach  lg  e  =  4.63). 

c)  Die  Reaktion  von  3b  mit  konz.  Salzsäure  in  Ethanol  erfolgte  wie  bei  3a.  Die  Umwand- 
lung in  1  b  trat  sofort  ein. 

Reaktion  von  Flaventhion  (2a)  mit  Dimethylsulfoxid:  Die  Lösung  von  1.0  g  (4.2  mmol)  2a 
in  40  ml  Dimethylsulfoxid  wurde  mit  2  ml  konz.  Schwefelsäure  versetzt.  Das  Gemisch  wurde 
3  h  auf  einem  siedenden  Wasserbad  erhitzt.  Danach  wurde  mit  gesättigter  KHCOa-Lösung 
neutralisiert,  wobei  sich  eine  rote,  ölige  Substanz  abschied.  Das  Ol  wurde  mit  Ether  (3  mal 
15  ml)  extrahiert,  der  Extrakt  mit  Natriumsulfat  getrocknet  und  eingedampft.  Der  rote,  ölige 
Rückstand  lieferte  nach  Anreiben  in  Petrolether  0.39  g  (42  %)  Flavon  (1  a)  mit  Schmp.  94-96°C 
(aus  Petrolether  mit  Sdp.  80— 100 °C).  Die  Identifizierung  erfolgte  durch  Misch.-Schmp. 
sowie  IR-  und  UV-Spektrum. 

Reaktion  von  l-Thioflaventhion  (2b)  mit  Dimethylsulfoxid:  Die  Lösung  von  1.0  g  (3.95  mmol) 
2b  in  15  ml  Dimethylsulfoxid  wurde  mit  0.6  ml  konz.  Schwefelsäure  versetzt.  Nach  eintägigem 
Stehen  bei  Raumtemp.  wurde  90  min  auf  80—  100°C  und  danach  noch  1  h  auf  einem  siedenden 
Wasserbad  erwärmt.  Man  ließ  das  Gemisch  auf  Raumtemp.  abkühlen  und  neutralisierte  mit 
NaHCOa-Lösung,  wobei  ein  rosafarbener,  schmieriger  Niederschlag  ausfiel.  Diesen  extra- 
hierte man  3  mal  mit  je  40  ml  Ether  und  dampfte  die  vereinigten  Etherextrakte  i.  Vak.  ein. 
Nach  Umkristallisieren  des  Rückstandes  aus  Petrolether  erhielt  man  0.32  g  (33%)  1-Thio- 
flavon (Ib)  als  gelbe  Kristalle  mit  Schmp.  120-]23°C. 

Reaktion  von  l-Thioflaventhion  (J,h)  mit  Peressigsäure:  Die  Lösung  von  0.20  g  (0.79  mmol) 
2b  in  12  ml  Eisessig  wurde  mit  1  ml  konz.  Wasserstoff'peroxid  versetzt.  Man  erhitzte  das 


w)  T.  S.  Wheeler,  Org.  Synth.  32,  74  (1952). 
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Gemisch  2  h  auf  90''C  und  goß  danach  auf  Eis.  Nach  UmkristalHsieren  des  erhaltenen  gelben 
Niederschlags  aus  Ethanol  erhielt  man  0.14  g  (74%)  1-Thioflavon  (Ib)  mit  Schmp.  123°C. 

Oxidation  von  1-Thioflavanon  (7)  mit  Diammonium[hexamtratocerat(IV)]:  Die  Lösung 
0.20  g  (0.83  mmol)  7  in  20  ml  Acetonitril  wurde  mit  einer  Lösung  von  3.28  g  Diammonium- 
[hexanitratocerat(IV)]  in  10  ml  Wasser  versetzt.  Das  Gemisch  wurde  3  min  geschüttelt,  mit 
Wasser  verdünnt,  mit  Ether  extrahiert  und  die  Etherlösung  eingedampft.  Nach  Umkristalli- 
sieren des  Rückstandes  aus  wasserfreiem  Ethanol  wurden  0.18  g  (90%)  l-Thioflavon(lb)mit 
Schmp.  124.5 -125.5°C  erhalten. 

3-Brom-l'thioflavanon'l-oxid(9):DieLösung  von  I.Og(3.15mmol)  3-Brom-l-thioflavanon2) 
(8)  in  50  ml  Methylendichlorid  wurde  bei  0°C  mit  einer  etherischen  Lösung  (16.3  ml)  von 
3  mmol  Monoperoxyphthalsäure  innerhalb  30  min  versetzt.  Es  wurde  noch  2.5  h  bei  derselben 
Temp.  gerührt,  die  ausgeschiedene  Phthalsäure  abfiltriert,  das  Filtrat  eingedampft  und  der 
Rückstand  mit  30  ml  Chloroform  ausgekocht.  Der  unlöslich  gebliebene  Anteil  wurde  abfiltriert, 
die  Chloroformlösung  eingedampft  und  der  Rückstand  mehrmals  aus  Benzol/ Petrolether 
(1:1)  umkristallisiert.  Man  erhielt  0.35  g  (34%)  farbloses  9  mit  Schmp.  173  — 175 °C.  — 
UV  (Ethanol):  X^ax  (Ige)  =  246  (3.78),  297  nm  (3.47).  -  IR  (KBr):  1048.  1030  cm-i 
(1-Oxid). 

CisHiiBrOzS  (335.2)     Bcr.  C  53.75  H  3.30  Br  23.84  S  9.56 
Gef.  C  54.04  H  3.51  Br  23.50  S  9.46 

l'Thioflavon-l-oxid  (5a):  Die  Lösung  von  0.20  g  (0.60  mmol)  9  in  6  ml  Methylendichlorid 
wurde  tropfenweise  mit  0.08  ml  Triethylamin  versetzt.  Man  ließ  die  Lösung  1  h  bei  Raumtemp. 
stehen,  schüttelte  mit  Wasser  aus,  trocknete  die  organische  Phase  mit  Natriumsulfat  und 
dampfte  ein.  Nach  Umkristallisieren  des  gelben,  kristallinen  Rückstandes  aus  Benzol/Petrol- 
ether  (1:1)  erhielt  man  0.10  g  (73%)  farbloses  5a  mit  Schmp.  134°C.  -  UV  (Ethanol): 
Xmax  (lg  e)  =  307  nm  (3.88).  -  IR  (KBr):  1070,  1040  cm"!  (1-Oxid). 

C13H10O2S  (254.3)     Ber.  C  70.85  H  3.96  S  12.60    Gef.  C  71.24  H  3.99  S  12.43 

Reaktion  von  5a  mit  Phosphor pentasulfid:  Die  Lösung  von  0.10  g  (0.40  mmol)  Sa  in  4  ml 
Benzol  wurde  mit  0.2  g  Phosphorpentasulßd  2  h  unter  Rückfluß  gekocht,  heiß  filtriert  und  der 
unlösliche  Anteil  noch  3  mal  mit  Benzol  ausgekocht.  Man  dampfte  die  vereinigten  Benzol- 
lösungen ein  und  kristallisierte  den  Rückstand  aus  Benzol  um.  Es  wurden  80  mg  (80%) 
1-Thioflaventhion  (2b)  als  braune  Kristalle  mit  Schmp.  108-110°C  (Lit.ii«>)  112-113°C) 
erhalten,  das  durch  Misch.-Schmp.  sowie  UV-  und  IR-Spektrum  identifiziert  wurde. 

1-Thioflavanon-lJ'dioxid  (10) : 

a)  Die  Lösung  von  1.20  g  (5.0  mmol)  1-Thioflavanon  (7)  in  20  ml  Methylendichlorid  wurde 
bei  Raumtemp.  mit  einer  etherischen  Lösung  (140  ml)  von  4  mmol  Monoperoxyphthalsäure 
innerhalb  30  min  versetzt.  Es  wurde  noch  1.5  h  gerührt,  die  ausgeschiedene  Phthalsäure 
abflltriert,  das  Filtrat  eingedampft  und  der  Rückstand  mit  Chloroform  ausgekocht.  Der 
unlöslich  gebliebene  Anteil  wurde  abflltriert,  die  Chloroformlösung  eingedampft  und  der 
Rückstand  2 mal  aus  2-Propanol  umkristallisiert.  Man  erhielt  0.62  g  (46%)  farbloses  10  mit 
Schmp.  155°C  und  Ry  =  0.41.  -  UV  (Ethanol):  X^ax  dg  e)  =  245  (3.96),  285  nm  (3.15).  - 
IR  (KBr):  1302,  1151  cm-i  (1,1-Dioxid). 

C15H12O3S  (272.3)     Ber.  C  66.15  H  4.44  S  11.77     Gef.  C  66.26  H  4.38  S  11.90 

b)  Die  Lösung  von  0.50  g  (2.08  mmol)  1-Thioflavanon  (7)  in  30  ml  Eisessig  wurde  mit  2  ml 
konz.  Wasserstoffperoxid  versetzt.  Man  erhitzte  die  Lösung  3  h  auf  90 °C  und  goß  danach  auf 
Eis.  Das  ausgeschiedene  Produkt  wurde  abflltriert,  mit  Wasser  neutral  gewaschen  und  aus 
wasserfreiem  Ethanol  umkristallisiert.  Man  erhielt  0.34  g  (60%)  10  mit  Schmp.  154°C. 
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c)  Die  Lösung  von  0.20  g  (0.78)  1-Thiofiavanon-l-oxid  (12)  in  12  ml  Eisessig  wurde  mit 
1  ml  konz.  Wasserstoffperoxid  versetzt.  Man  erhitzte  die  Lösung  3  h  auf  90°C  und  goß  danach 
auf  Eis.  Das  ausgeschiedene  Produkt  wurde  abfiltriert,  mit  Wasser  neutral  gewaschen  und  aus 
2-Propanoi  umkristallisiert.  Man  erhielt  0.15  g  (70%)  10  mit  Schmp.  156-157°C. 

S-Brom-J-thiofla  vanon-l  ,1-dioxid  (11) 

a)  0.60  g  (2.2  mmol)  10  in  50  ml  Eisessig  wurden  bei  Raumtemp.  mit  0.35  g  (2.2  mmol) 
Brom  in  7  ml  Eisessig  bromiert.  Das  Gemisch  wurde  auf  Eis  gegossen,  das  ausgeschiedene 
Produkt  abfUtriert,  mit  Wasser  gewaschen  und  aus  wasserfreiem  Ethanol  umkristallisiert. 
Man  erhielt  0.20  g  36%  11  als  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  180-1 85 °C.  -  UV  (Ethanol): 
l^amx  (lg  e)  =  330  nm  (3.61).  -  IR  (KBr):  1 155,  1322  cm-i  (1,1-Dioxid). 

CisHiiBrOaS  (351.2)     Ber.  C  51.30  H3.15  Br  22.75  S9.12 
Gef.  C  51.39  H  3.14  Br  22.90  S9.10 

b)  Die  Lösung  von  2.0  g  (0.63  mmol)  3-Brom-l-thioflavanon2)  (8)  in  120  ml  Eisessig 
wurde  mit  10  ml  konz.  Wasserstoffperoxid  versetzt.  Man  erhitzte  die  Lösung  50  min  auf  90 °C 
and  goß  danach  auf  Eis.  Das  ausgeschiedene  Produkt  wurde  abfiltriert,  mit  Wasser  neutral 
gewaschen  und  aus  wasserfreiem  Ethanol  umkristallisiert.  Man  erhielt  0.60  g  (27%)  11  mit 
Schmp.  180-183°C. 

c)  Wie  voranstehend  beschrieben,  erhielt  man  aus  0.10  g  (2.98  mmol)  9  in  6  ml  Eisessig  mit 
0.6  ml  konz.  Wasserstoffperoxid  82  mg  (79%)  11  mit  Schmp.  180-182°C. 

l-Thioflavon-lJ-dioxid  (5b) 

a)  2.38  g  (10  mmol)  1-Thioflavon  (Ib)  in  40  ml  Methylendichlorid  wurden  mit  8  mmol 
Monoperoxyphthalsäure  in  432  ml  Ether,  wie  für  die  Herstellung  von  10  unter  a)  beschrieben, 
oxidiett.  Man  erhielt  1.10  g  (41  %)  5b  mit  Schmp.  136°C  (aus  2-Propanol)  und  /?p  =  0.75.  - 
UV  (Ethanol):  X^ax  Og  e)  =  230  (3.95),  308  nm  (3.91). 

C15H10O3S  (260.3)    Ber.  C  66.66  H  3.73  S  11.86    Gef.  C  66.69  H  3.65  S  11.79 

b)  0.50  g  (2.10  mmol)  1-Thioflavon  (Ib)  wurden  in  30  ml  Eisessig  mit  2.5  ml  konz.  Wasser- 
stoffperoxid oxidiert,  wie  für  die  Herstellung  von  11  unter  b)  beschrieben  ist.  Man  erhielt 
0.4O  g  (67%)  5b  mit  Schmp.  137''C  (aus  wasserfreiem  Ethanol). 

c)  0.60  g  (1 .70  mmol)  11  wurden  in  3  ml  Pyridin  3  h  unter  Rückfluß  gekocht.  Danach  wurde 
tropfenweise  mit  Wasser  versetzt,  das  ausgefallene  Produkt  abgesaugt  und  aus  2-Propanol 
umkristallisiert.  Man  erhielt  0.33  g  (72%)  5b  mit  Schmp.  134-136°C. 

d)  0.10  g  (0.40  mmol)  5  a  wurden  in  6  ml  Eisessig  mit  0.5  ml  konz.  Wasserstoffperoxid 
oxidiert,  wie  für  die  Herstellung  von  11  unter  b)  beschrieben  ist.  Man  erhielt  80  mg  (75  %)  5b 
mit  Schmp.  135''C  (aus  wasserfreiem  Ethanol). 

l-Thioflavanon-l-oxid{\l)  Die  Lösung  von  4.80  g  (20  mmol)  1-Thioflavanon  (7)  wurde  bei 
0— 5°C  innerhalb  50  min  tropfenweise  mit  einer  etherischen  Lösung  (130  ml)  von  20  mmol 
Monoperoxyphthalsäure  versetzt.  Es  wurde  bei  derselben  Temp.  noch  2  h  gerührt,  die  ausge- 
schiedene Phthalsäure  abflltriert,  das  Filtrat  eingedampft  und  der  Rückstand  mit  140  ml 
Chloroform  ausgekocht.  Der  unlöslich  gebliebene  Anteil  wurde  abflltriert,  die  Chloroform- 
lösung eingedampft  und  der  schmierige  Rückstand  2  mal  aus  Benzol/Petrolether  (1:1) 
umkristallisiert.  Man  erhielt  2.31  g  (45%)  12  mit  Schmp.  148-15rc.  -  UV  (Ethanol): 
Xn^  (lg  e)  =  245  (3.94),  289  nm  (3.32).  -  IR  (KBr):  1052,  1030  cm-(  (1-Oxid). 

C15H12O2S  (256.3)    Ber.  C  70.28  H  4.72  S  12.51     Gef.  C  70.52  H  4.74  S  12.30 
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Heterocyclische  Verbindungen  aus  Zuckern,  Xi> 

Reaktion  von  D-PenidUamiii  mit  Penta-O-acetyl-o/iffeAyifti-D- 
galaktose 

Rezso  Bogndr  *\  Zoltän  Györgydeäk  und  Läszlö  Szildgyi 

Forschungsgruppe  für  Antibiotika  der  Ungarischen  Akademie  der  Wissenschaften  und 
Organisch-chemisches  Institut  der  Lajos  Kossuth  Universität, 
H-4010  Debrecen,  Pf.  20,  Ungarn 

Gabor  Czira  und  Jöszef  Tamäs 

Zentralforschungsinstitut  für  Chemie  der  Ungarischen  Akademie  der  Wissenschaften, 
H-1088  Budapest,  Puskin  u.  11  — 13,  Ungarn 

Eingegangen  am  7.  Februar  1977 

Die  Kondensation  von  D-Penicillamin  (1)  mit  Penta-0-acetyI-a/</M>'£/(t7-D-galaktose  (2)  ergibt 
5,5-DimethyI-2(/?)-  und  5,5-Dimethyl-2(5)-(i>^fl/flA:/o-l  ',2',3',4',5'-pentaacetoxypentyl)tliiazo- 
lidin-4(5)-carbonsäure  (3  bzw.  8),  deren  Struktur  durch  chemische  Umsetzungen,  >H-NMR- 
Spektroskopie  sowie  hochauflösende  Massenspektroskopie  bewiesen  wird. 


Heterocyciic  Compounds  from  Sugars,  Xi>.  —  Reaction  of  D-Penicafauiiiiie  widi  Penta-O- 
acetyl-a/ifeAiv<£9-D-ga]actose 

Condensation  of  D-penicillamine  (1)  and  penta-0-acetyl-a/</eA;^</o-D-galactose  (2)  gives 
5,5-dimethyl-2(/?)-  and  5,5-dimethyl-2(5)-(D-gfl/flc/o-l  ',2',3',4',5'-pcntaacetoxypontyl)thiazo- 
lidine-4(5)-carboxylic  acid  (3  and  8,  respectively).  The  structures  of  these  products  were 
deduced  from  chemical  reactions  as  well  as  from  iH-NMR  and  mass  spectrometric  data. 

Reaktionen 

Das  bei  der  sauren  Hydrolyse  von  Penicillin  entstehende  D-Penicillamin  (3,3-Di- 
methyl-D-cystein,  1)  setzt  sich  mit  Aldehyden  und  Ketonen  unter  milden  Bedingungen 
zu  Thiazolidin-4(5)-carbonsäuren  um2).  Da  verschiedene  Aldosedenvate  mit  L-Cy- 
stein  zu  Thiazolidincarbonsäuren  reagieren  i>3»^>,  erschien  es  uns  auffallend,  daß  aus  1 
und  D-Glucose  bisher  kein  „befriedigendes''  Thiazolidin  („no  satisfactory  thiazo- 
lidine")  darstellbar  war 5). 

Unter  den  üblichen  Bedingungen^)  konnten  auch  wir  bei  der  Reaktion  von  1  mit 
verschiedenen  Aldosen  (z.  B.  D-Ribose,  D-Arabinose,  D-Glucose,  D-Galaktose, 
D-Galakturonsäure)  keine  kristallinen  Derivate  gewinnen.  Deshalb  haben  wir  die 

*)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

1)  IX.  Mitteilung:  R,  Bognär,  Z.  Györgydeäk, L,  Szildgyi,  G.  Horvdth,  G.  Criraundl..  Radics^ 
Liebigs  Ann.  Chem.  1976,  450. 

2)  H.  T.  Clarke,  J.  R.  Johnson  und  R.  Robinson,  The  Chemistry  of  Penicillin,  S.  455,  Princeton 
Univ.  Press,  Princeton  1949. 

3)  /?.  Bogndr,  L.  Somogyi  und  Z.  Györgydedk,  Liebigs  Ann.  Chem.  738,  68  (1970). 

*)  R,  Bogndr,  Z.  Györgydedk,  L.  Szildgyi  und  L,  Somogyi,  Liebigs  Ann.  Chem.  1975,  1637. 
5)  Vgl.  Lit.2),  dortS.963. 
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kidit  zugängliche  Penta-O-acetyl-a/dle/o/db-D-galaktose  (2)  mit  1  umgesetzt.  Führt 
man  diese  Reaktion  in  Wasser  durch,  entstehen  zwei  Produkte,  die  sich  in  befriedi- 
genden Ausbeuten  durch  fraktionierende  Kristallisation  trennen  lassen.  Aus  den 
Drehw^ten  und  Analysendaten  geht  hervor,  daß  es  sich  um  die  epimeren  5,5-Dime- 
thyl-2Ki>^flWr/ö-r,2',3',4',5'-pentaacetoxypentyl)thiazolidin-4(5)-carbonsäuren  han- 
deln muß.  Aufgrund  eigener  Erfahrungen  i>  und  anhand  der  Untersuchungen  von 
Vanderkaeghe  und  Mitarbeitern^'^)  ergibt  sich,  daß  die  2,4-/ranj-£pimeren  stärkere 
Rechtsdrehungen,  als  die  2,4-cu-Verbindungen  aufweisen.  Die  spezifischen  Drehungen 
der  beiden  Produkte  betrugen  +81.5°  bzw.  —19.5°  in  Chloroform.  Daher  schrieben 
wir  dem  ersten  Produkt  die  Struktur  der  2(/{),4(5)-Verbindung  3,  dem  zweiten  die  der 
2(5),4(5>Verbindung  8  zu.  Diese  Zuordnung  wird  durch  die  Ergebnisse  der  IR-NMR- 
Spektroskopie  gestützt. 

Die  Veresterung  von  3  mit  Diazomethan  führt  zum  Methylester  4.  Die  NH-Gruppe 
von  3  wurde  mit  Essigsäureanhydrid  in  Pyridin  acetyliert,  man  erhält  dabei  die 
Ptraoetylverbindung  5,  deren  Umsetzung  mit  Diazomethan  zum  peracetylierten  Ester 
6  führt.  Eine  direkte  Überführung  von  4  in  6  ist  uns  nicht  gelungen,  es  wurde  stets  4 
zurückgewonnen. 

Durch  partielle  Entacetylierung  von  6  mit  Natriummethylat  wollten  wir  3-Acetyl- 
5,5-dimethyl-2(Ä)-(D-^fl/flA:/ö-pentahydroxypentyl)thiazolidin-4(5)-carbonsäure-me- 
thylesto'  (7)  darstellen.  Diese,  bei  anderen  PolyacetoxyalkyIthiazolidin-4-carbon- 
säur^i  glatt  verlaufende  Reaktion^-^)  ging  hier  weiter:  auch  bei  Verminderung  der 
Menge  an  Natriummethylat  gewannen  wir  stets  5,5-Dimethyl-2(5HI>^^^A:/c^•penta- 
hydroxypentyl)thiazolidin-4(5')-carbonsäure-methylester  (10).  Es  wurde  also  außer  den 
O-Acetatgruppen  auch  die  JV-Acetylgruppe  abgespalten  und  der  vermutlich  interme- 
diär auftretende  5,5-Dimethyl-2(ÄHD-^a/flA:/ö-pentahydroxypentyl)thiazolidin-4(5)- 
carbonsäure-methylester  in  alkalischem  Reaktionsmedium  zum  konfigurationsstabilen 
2(5),4<5>£ster  10  epimerisiert.  Aus  früheren  Untersuchungen  an  optisch  aktiven 
Thiazolidin-4-carbonsäuren  ist  bekannt,  daß  die  am  N  nicht  acyllerten  2(/{),4(5)- 
Derivate  in  alkalischem  Milieu  zu  den  2(5),4(5)-Derivaten  epimerisieren;  diese 
Tatsache  wurde  auch  bei  der  Synthese  der  natürlichen  Penicilline  ausgenutzt ^-«.^lo). 

Der  Ester  10  konnte  selbstverständlich  auch  aus  der  2(5),4(5)-Säure  8  gewonnen 
werden:  Die  Veresterung  mit  Diazomethan  ergibt  9,  dessen  Entacetylierung  10 
liiert.  Schließlich  läßt  sich  10  auch  durch  Entacetylierung  von  4  gewinnen;  dies  ist 
der  einfachste  Weg,  um  die  bei  der  Kondensation  von  1  und  2  in  größerer  Ausbeute 
oitstdiende  2(Ä),4(5> Verbindung  in  die  2,4-c/j-Säure  zu  überführen. 

Weiterhin  stellten  wir  aus  8  die  Peracetylverbindung  11  dar,  deren  Behandlung 
mit  Diazomethan  den  2(5),4(5)-Ester  12  ergab.  Bei  der  anschließenden  Verseifung  zu 
13  trat  die  im  Falle  von  6  beobachtete  Entacetylierung  am  Stickstoff  nicht  auf.  Der 
Ester  13  läßt  sich  mit  KOH  zur  freien  Säure  14  verseifen. 


*>  /.  Hoogmartens,  P,  /.  Claes  und  H.  Vanderkaeghe,  J.  Med.  Chem.  17,  389  (1974). 

7)  P.  J.  Claes,  J.  Hoogmartens,  G,  Janssen  und  H.  Vanderkaeghe,  Eur.  J.  Med.  Chem.  Chim. 

Ther.  10,  573  (1975). 
•)  /.  S.  Sheehan  und  K.  R,  Henery-Logan,  J.  Am.  Chem.  Soc.  79,  1262  (1957). 
9)  /.  C.  Sheehan  und  K,  R,  Henery-Logan,  J.  Am.  Chem.  Soc.  81,  3089  (1959). 
io>  R.  Bussen^  P.  /.  Claes  und  H,  Vanderkaeghe,  J.  Org.  Chem.  41,  2556  (1976). 
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Die  geschilderten  Umsetzungen  zeigen,  daß  bei  der  Kondensation  von  1  mit  2 
tatsächlich  die  beiden  an  C-2  epimeren  Thiazolidin-4(5)-carbonsäuren  zugänglich 
sind.  Demzufolge  war  es  möglich,  die  bei  der  Kondensation  von  l  mit  D-Galaktose  (15) 
entstehende  sirupöse  Substanz  16  genauer  zu  untersuchen.  Die  Acetylierung  von  16 
mit  Essigsäureanhydrid  in  Pyridin  ergab  in  guter  Ausbeute  5,  denmach  hat  16  die 
Struktur  einer  2(Ä)-Säure.  Die  früheren  Untersuchungen  ergaben* ■3.*),  daß  die 
Umsetzung  von  L-Cystein  mit  Aldosen  diastereoselektivii)  unter  Bildung  der  2,4-cw- 
Vo-bindungen  verläuft.  Die  Entstehung  von  16  zeigt,  daß  sich  aus  1  —  mindestens  im 
untersuchten  Fall  —  eine  2,4-/ra«5- Verbindung  bildet.  Es  sind  daher  weitere  Unter- 
suchungen nötig,  um  die  Ursachen  dieser  merkwürdigen  Diastereoselektivität  erklären 
zu  können. 

IH-NMR-Spektren 

Die  komplette  Interpretation  der  Spektren  läßt  sich  bis  auf  das  Spektrum  von  9 
nicht  durchführen.  Die  in  verschiedenen  Lösungsmitteln  erhaltenen  chemischen 
Verschiebungswerte  der  Seitenkettenprotonen  überlagern  sich  durchwegs  im  Bereich 
$  =  5—5.5.  Eine  teilweise  Zuordnung  war  vor  allem  durch  Spinentkopplung  oder 
durch  Änderung  des  Lösungsmittels  und  der  Temperatur  möglich.  Die  erhaltenen 
Parameter  erster  Ordnung  sind  in  den  Tabellen  1  und  2  enthalten. 

Im  Gegensatz  zu  früheren  Befunden  ^-^ 2)  gelang  es  uns  nicht,  die  Kopplungs- 
konstante «/nh.ch  von  4  und  9  zu  bestimmen,  da  sich  der  Protonenaustausch  auch  in 
mehreren  Lösungsmitteln  als  so  rasch  erwies,  daß  hierdurch  die  (NH,CH)-Kopplung 
teOweise  (bei  9)  oder  vollständig  (bei  4)  „ausgewaschen'*  wird. 

Die  c/j-Isomeren  lassen  sich  von  den  jeweiligen  /ra/z5-Isomeren  eindeutig  unter- 
scheiden. Beim  Vergleich  der  chemischen  Verschiebungswerte  des  4-H  im  gleichen 
Lösungsmittel  (z.  B.  in  CDCI3)  fanden  wir,  daß  die  von  Stoodley^^^  aufgestellte  Regel, 
wonach  sich  das  Proton  4-H  in  den  2,4-/rfl/ij-Derivaten  bei  niedrigerer  Feldstärke  als 
bei  den  2,4-c«- Verbindungen  zeigt  auch  für  die  vorliegenden  Verbindungen  zutrifft. 
Dieser  Unterschied  beträgt  in  den  untersuchten  Derivaten  0.07— 0.16  ppm.  Dieser 
ziemlich  kleine  Unterschied  macht  die  eindeutige  Identifizierung  erst  dann  möglich, 
wenn  beide  Epimeren  verfügbar  sind.  Der  diagnostische  Wert  der  Verschiebung  von 
4-H  wird  weiterhin  dadurch  beeinträchtigt,  daß  sie  in  einigen  Fällen  durch  andere 
Resonanzsignale  partiell  oder  vollständig  überdeckt  wird  (z.  B.  das  Signal  der  OCH3- 
Gruppe  von  4  oder  die  Signale  der  endständigen  CHi-Gruppen  von  fast  allen  Ver- 
bindungen). Die  Epimerenpaare  zeigen  einen  charakteristischen  Unterschied  im 
Wert  der  Kopplungskonstante  /2.1  (Tabelle  2).  Dieser  beträgt  im  Falle  der  trans- 
Konfiguration  etwa  8— 10  Hz,  bei  der  cw-Konfiguration  dagegen  2—3  Hz.  Bei  den 
/ronj-Derivaten  überwiegt  somit  das  Konformere  mit  /ra/z^-periplanarer  Anordnung 
von  2-H  und  l'-H  (17),  bei  den  2,4-m-Derivaten  aber  jenes  mit  synklinaler  Anordnung 
(18). 


11)  Y.  Izumi,  Angew.  Chem.  83,  966  (1971);  Angew.  Chcm.,  Int.  Ed.  Engl.  10,  871  (1971). 

12)  L.  Szilagyi  und  Z.  Györgydeäk,  Carbohydr.  Res.  48  159  (1976). 

")  /.  McMUlan  und  R.  J.  Siaodley,  Chem.  Commun.  1968,  11.  -  In  dieser  Mitteilung  wird 
die  aus  D-PenicUlamin  abgeleitete  Thiazolidin-4-carbonsäure  irrtümlich  mit  der  Konfigu- 
ration R  bezeichnet;  vgl.  Lit.^>,  dort  Fußnoten 7.8). 
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Einige  der  vicinalen  Kopplungskonstanten  zwischen  den  Seitenkettenprotonen 
konnten  wir  bestimmen  (Tabelle  2):  Diese  ^Jn^-^^rtt  zeugen  von  einer  bevorzugten 
P-Konformation  (gestreckte  Zickzack-Konformation  i^)).  Dieser  Befund  stimmt  mit 
den  Resultaten  früherer  Untersuchungen  i^.^s)  überein. 

Die  JV-Acetylgruppe  beeinflußt  die  Protonenresonanzspektren  von  5,  6, 11  und  12. 
Es  ist  augenfällig,  daß  sich  in  CDCI3  die  chemische  Verschiebung  der  C— CH3- 
Gruppen  bei  den  /ra/15-Epimeren  5  und  6  um  0.4— 0.5ppm  unterscheidet  während  sie 
sich  bei  11  und  12  isochron  zeigen.  Dies  spricht  dafür  daß  sich  bei  den  /ra/t5-Isomeren 
das  bei  höherer  Feldstärke  liegende  C— CHa-Signal  bei  den  cü-Isomeren  in  Richtung 
der  niedrigeren  Feldstärke  verschiebt  (Tabelle  2).  Diese  C— CHa-Resonanz  läßt  sich 
der  zur  COOH-Gruppe  ci.$-ständigen  Methylgruppe  zuordnen  i<5>. 

Im  Vergleich  zu  den  /ra/15-Epimeren  5  und  6  ist  es  im  Falle  von  11  und  12  ebenfalls 
merkwürdig,  daß  das  Signal  des  Protons  T-H  bei  auffallend  niedriger  Feldstärke 
auftritt.  Zwar  war  die  Zuordnung  von  T-H  bei  5  und  6  nicht  möglich,  jedoch  stdit 
fest,  daß  seine  chemische  Verschiebung  kleiner  ist  als  $  =  5.5.  (s.  Tabelle  1).  (Die 
Zuordnung  von  T-H  bei  11  und  12  erfolgte  durch  Spinentkopplung.) 

Diese  Erscheinungen  lassen  sich  mit  einer  aus  der  entgegengesetzten  Konfiguration 
an  C'2  herrührenden  differentiellen  Abschirmungswirkung  kaum  erklären,  da  bei  den 
NH-Gruppen  enthaltenden  Verbindungen  3,  4  und  8,  9  zwischen  den  chemischen 
Verschiebungen  der  C— CHa-Signale  der  Epimeren  kein  nennenswerter  Unterschied 
auftritt  (Tabelle  2).  Es  war  daher  die  Annahme  naheliegend,  daß  für  den  genannten 
Effekt  die  anisotrope  Femabschirmung  der  JV-Acetylcarbonylgruppe  verantwortlidi 
ist.  Aus  der  Temperaturabhängigkeit  der  Form  der  CHaCO-Signale  geht  hervor,  daß 
die  Rotation  der  JV-Acetylgruppe  um  die  N— CO-Bindungsachse  sogar  bei  Raumtem- 
peratur schnell  ist  (die  Breite  eines  Acetylsignals  geht  bei  einer  Temperaturerhöhung 
um  30— 50°C  zurück).  Hiermit  enthält  das  bei  Raumtemperatur  oder  bei  höherer 
Temperatur  aufgenommene  Spektrum  die  „time-averaged^-Parameto-  (z.B. 
chemische  Verschiebung)  von  sich  auf  der  NMR-Zeitskala  schnell  ineinander  ver- 
wandelnden Rotameren  bzw.  Konformeren.  In  Kenntnis  der  diamagnetischen  Aniso- 
tropie der  Carbonylgruppe  (siehe  z.  B.  Lit.  i^))  kann  man  somit  bei  den  2,4-m-Epinie- 
ren  im  schnellen  Konformeren-Rotamerengleichgewicht  das  Überwiegen  eines 
Konformeren  annehmen,  bei  dem  sich  die  Protonen  der  zur  4-ständigen  Carbonyl- 
gruppe (oder  Methoxycarbonylgruppe)  cü-ständigen  Methylgruppe  und  das  Proton 
r-H  in  der  Nähe  der  Ebene  des  sp^hybridisierten  C=0-Kohlenstoffatoms  befinden. 
Die  Betrachtung  eines  Dreiding-Modells  lehrt,  daß  diese  Bedingungen  am  besten 

1*)  D.  Horton  und  /.  D,  Wander,  J.  Org.  Chem.  39,  1859  (1974). 

15)  L.  Szildgyi,  R.  Bogndr  und  /.  Parkas,  Carbohydr.  Res.  26,  305  (1973). 

16)  K.  Nakanishi,  />.  A,  Schooley,  M.  Koreeda  und  /.  Miura,  J.  Am.  Chem.  Soc.  94, 286S  (1972). 

17)  jL.  M.  Jackman  und  S,  Sternhell,  Applications  of  Nuclear  Magnetic  Resonance  Spectio- 
scopy  in  Organic  Chemistry,  2.  Aufl.,  S.  88,  Pergamon  Press,  Oxford-London  1969. 
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durch  das  Konformere  19  erfüllt  werden.  Hiermit  stehen  die  beiden  Werte  (2.2  Hz) 
der  Kopplungskonstanten  /2,i'  und  Jy^»  in  Einklang.  Daß  auch  in  diesen  Verbindungen 
die  Seitenkette  die  günstige  P-Konformation  einnimmt,  zeigt  demgegenüber  der 
/j  .s'-Wert  von  9.0  Hz. 


ROOC.  HgC     CHj 


HaC 


OAc 
OAc  OAc 


19 


MasseospektreD 

Die  angegebenen  Strukturen  des  Epimerenpaares  4  und  9  sowie  deren  JV-Acetyl- 
derivate  6  und  12  werden  durch  die  Massenspektren  gestützt.  Der  wenig  intensive 
Peak  des  Molekülions  wird  in  jedem  Fall  bei  der  erwarteten  Massenzahl  beobachtet. 

Die  Fragmentierung  der  Molekülionen  der  vier  Verbindungen  stellt  hauptsächlich 
die  durch  eines  der  beiden  Heteroatome  des  Thiazolidinringes  gesteuerte  ß-Spaltung 
dar.  Als  bevorzugter  Prozeß  tritt  die  Abspaltung  der  Pentaacetoxypentylgruppe 
(Bildung  der  Ionen  M+  —361)  auf,  weniger  häufig  ist  der  Verlust  der  CH3OOC- 
Gruppe  (Zustandekommen  der  Ionen  M+— 59)  sowie  der  von  Essigsäure(Bildung  der 
Ionen  M"*"  —  60).  Für  den  letzteren  Prozeß  muß  die  Beteiligung  von  2-H  und  die  der 
Acetoxygruppe  an  C-l'  verantwortlich  sein.  Der  Austritt  von  Triacetoxypropen 
aus  den  Ionen  M"*"  —  60  läßt  sich  nämlich  nur  in  dieser  Weise  deuten  (Spaltung  einer 
durch  Allylrest  abgeschwächten  C— C-Bindung  mit  Verbleib  von  H). 

Die  Abspaltung  der  5-ständigen  Methylgruppen  kommt  infolge  der  günstigeren 
energetischen  Eigenschaften  des  oben  beschriebenen  Prozesses  nicht  vor.  Die  weitere 
Fragmentation  der  übrigen  primären  Bruchstücke  stellt  hauptsächlich  der  stufenweise 
VCTlust  von  Acetylgruppen  in  Form  von  Keten  oder  Essigsäure  dar.  Das  Vorhanden- 
sein der  Acetylgruppe  in  6  und  12  wird  durch  die  sehr  intensiven  Peaks  bewiesen,  die 
den  Ketenverlust  der  Ionen  M+  —  266  und  M+  —  361  anzeigen. 

Im  Gegensatz  zu  Erfahrungen  an  einfachen  Thiazolidinen^s>  und  Thiazolinen^^) 
tritt  hier  die  Abspaltung  und  Fragmentierung  der  Seitenketten  an  C-2  dermaßen  in 
den  Vordergrund,  daß  die  Spaltung  des  Thiazolidinringes  nicht  zu  beobachten  ist. 

Beim  Vergleich  dieser  Fragmentierung  des  Epimerenpaares  4  und  9  läßt  sich  fest- 
stellen, daß  sie  zwar  bei  beiden  auftritt,  doch  erfolgt  die  Abspaltung  der  Seitenkette 
an  C-2  bei  4  leichter. 

Wir  danken  der  Ungarischen  Akademie  der  Wissenschaften  für  die  finanzielle  Unterstützung 
dieser  Arbeit.  Der  analytischen  und  spektroskopischen  Abteilung  des  Instituts  sind  wir  zu 
Dank  verpflichtet. 


18)  18a)  M.  M.  Vestling  und  R.  L.  Ogren,  J.  Heterocycl.  Chem.  12,  243  (1975).  -  isb)  ff,  iVwÄ/- 
mura,  S.  T.  Tahara,  H.  Okuyama  und  /.  Mitzutani,  Tetrahedron  28,  4503  (1972). 

w)  19a)  D.  L,  Klayman  und  C.  W.  A,  Milne,  J.  Org.  Chem.  31,  2349  (1966).  -  i'b)  Cy.  Bujtäs 
und  /.  Tamäs,  Org.  Mass  Spectrom.  11,  726  (1976). 
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Experimenteller  Teil 

Für  die  präparativen  und  chromatographischen  Methoden  sowie  für  die  verwendeten 
spektroskopischen  Instrumente  siehe  Lit.  i>. 

5y5-Dimethyl-2(R)-(D'gaIakto-J\2\3\4\5'-pentaacetoxypentyl)t/uazolidin-4(S)'Carbonsäur^ 
(3)  und  5,5'Dimethyl'2(S)'(D'galaktO'l\2\3\4\5''pentaacetoxypentyl)thia2olidin'4(S)-car' 
bonsäure  (8):  11.7g  (30  mmol)  Penta-O-acetyl-a/</(fA>'J(0-D-galaktose4)  (2)  werden  in  48  ml 
heißem  Wasser  gelöst  und  nach  dem  Abkühlen  auf  40  -  50°C  mit  4.5  g  (30  mmol)  3,3-Dimethyl- 
D-cystein  (1)  versetzt.  Die  anfangs  angefallene  ölige  Masse  wird  beim  Stehen  über  Nacht  fest. 
Es  wird  abgesaugt,  mit  Wasser  gewaschen  und  über  P2O5  getrocknet.  Nach  zweimaliger 
Umkristallisation  des  Rohprodukts  (14  g,  89%)  aus  Essigsäure-ethylester  bekommt  man 
4.20  g  (26.8%)  8  als  glänzende  Nadeln  mit  Schmp.  150-15rc  und  [a]y  ==  -19.5°  (c  =  1, 
in  Chloroform).  -  IR:  3460,  3280  (NH),  2500  (Zwitterion),  1760  cmi  (CO). 

C2iH3,NOi2S  (521.5)     Ber.  C  48.36  H  5.99  N  2.69  S6.15  Acetyl41.3 
Gef.  C  47.89  H  6.00  N  2.56  S  5.69  Acetyl41.4 

Die  Mutterlauge  der  ersten  Umkristallisation  wird  zur  Trockne  eingedampft  und  mit  etwa 
30  ml  Benzol  aufgekocht.  Das  ungelöste  3  wird  abgenutscht  und  zweimal  aus  Essigsäure- 
ethylestcr/PetroIether  umkristallisiert.  Man  erhält  5.28  g  (34%)  3  mit  Schmp.  172-174°C. 
Das  vollständig  reine  Produkt  wird  durch  Umkristallisieren  aus  heißem  Wasser  (140  ml/g) 
gewonnen;  Schmp.  177-178°C,  [a]?,»  =  +81.5°  (c  =  1,  in  Chloroform).  -  IR:  3460,  3320, 
3220  (NH),  1760  cm"!  (CO). 

Gef.  C  48.33  H  6.08  S  5.92 

5y5'Dimethyl'2(  R)-(  D-galakto-l '  ,2\3\4'  ,5'-pentaacetoxypentyl)  thia2olidin-4(S)-carl>onsäure- 
methylester  (4):  Im  Gemisch  von  3  ml  Chloroform  und  4.5  ml  Methanol  werden  0.52  g  (  mmol) 
3  gelöst  und  mit  etherischer  Diazomethan-Lösung  versetzt.  Nach  erfolgter  Reaktion  wird 
eingedampft  und  der  Rückstand  aus  Essigsäure-ethylester/ Petrolether  umkristallisiert. 
Ausbeute  0.41g  (77%);  Schmp.  129-1 32°C.  [a]y  =  j  77°  (c  =  1,  in  Chloroform).  - 
IR:  3460,  3340,  3330  (NH),  1750  cm"!  (CO).  -  MS:  mje  =  535  (1.1%,  M+).  476(1.0%), 
475(0.2%).  416  (0.7%),  314(0.1%),  258(2.0%),  216(2.1%).  174(100%),  142(1.7%),  115 
(1.9%),  114(4.8%),  43  (35%). 

C22H33NO12S  (535.6)     Ber.  C  49.33  H  6.21   N  2.62  S  5.99 
Gef.  C  49.60  H  6.08  N  2.63  S  5.99 

3'Acetyl'5^5'dimethyl'2(R)'(D'galakto-r,2\3\4\5'-p€ntaacetoxypentyl)thiazolidin^{ß)'Car' 
bonsäure  (5) 

a)  0.52  g  (1  mmol)  3  werden  in  5  ml  absol.  Pyridin  mit  0.85  ml  Essigsäureanhydrid  behan- 
delt. Nach  7  h  wird  die  hellbraune  Lösung  i. Vak.  eingedampft  und  der  Rückstand  dreimal  mit 
je  6  ml  Toluol  eingedampft.  Der  kristalline  Stoff  wird  aus  Essigsäure-ethylester/Petrolether 
umkristallisiert.  Ausbeute  0.44  g  (78%);  Schmp.  207-208°C,  [a]y  =  0°  (c  =  1,  in  Chloro- 
form).   C23H33NO13S  (563.6)     Ber.  C  49.01   H  5.90  S  5.69    Gef.  C  49.04  H  6.08  S  5.68 

b)  0.93  g  (3  mmol)  5,5-Dimethyl-2(/?)-(D-ga/fl^/o-r,2',3'.4',5'-pentahydroxypentyl)thiazoli- 
din-4(5)-carbonsäure  (16)  werden  in  13  ml  absol.  Pyridin  mit  9  ml  Essigsäureanhydrid 
behandelt.  Der  Ansatz  wird  nach  7  h  weitgehend  eingedampft  und  der  Rückstand  mit  Eis/ 
Wasser  verrieben.  Nach  Zugabe  von  Chloroform  wird  die  wäßrige  Phase  abgetrennt  und  die 
Chloroformlösung  mit  gesättigter  KHS04-Lösung  dann  mit  Wasser  durchgeschüttelt.  Nach 
Trocknen  über  CaC^  wird  das  Chloroform  verdampft  und  die  feste  Substanz  wie  bei  a) 
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umkristallisiert.   Ausbeute   1.46  g  (86%);   Schmp.  207 -208.5 °C,    [a]J?  =  -f  5°  (c  =  1,   in 
Chloroform).  ^^^    ^2.42  S  5.70 

3'Acetyl'5^5'dimethyl'2(  R)-(  D'galakto-l\3\3'  ,4\5''pentaacetoxypentyl)thiazolidin-4{S)'Car' 
bonsäure-methylester  (6):  0.56  g  (1  mmol)  5  in  3  ml  Methanol  werden  mit  etherischer  Diazo- 
methan-Lösung  behandelt.  Nach  Eindampfen,  Aufarbeitung  und  Umkristallisieren  aus 
2-Propanol  gewinnt  man  0.38  g  (66%)  6  mit  Schmp.  201-203°C  und  [a]^^  =  +7°  (c  =  1, 
in  Chloroform).  -  IR:  1756(00),  1669  cm-»  (Amid).  -  MS:  mje  =  577  (0.3%,  M+),  546 
(1.2  %),  518  (0.4%),  517  (0.5  %),  476  (0.6%),  475  (0.7%),  416  (0.8%),  415  (0.5%),  300  (1.3%), 
258(2.1%),  254(0.4%),  216(74%),  174(100%),  142(1.5%),  115(2.8%),  114(6.2%),  43 
(24%). 

C24H35NO13S  (577.6)     Ber.  C  49.90  H6.11   S  5.55     Cef.  C  50.20  H  6.24  S  5.54 

5j5-Dimethyl-2(  S)'(  D-galaktO'l\2\3\4'  ,5''pentaacetoxyp€ntyl)  thiazolidin-4(  S)'Carbonsäur€' 
methylester  (9):  1.04  g  (2  mmol)  8  werden  wie  für  4  mit  Diazomcthan  umgesetzt.  Nach 
Umkristallisieren  aus  Essigsäure-ethylester  gewinnt  man  0.80  g  (75  %)  9  als  Prismen  mit 
Schmp.  165-167°C  und  [a]i»  =  +14°  (c  =  1,  in  Chloroform).  -  IR:  3278,  3316  (NH). 
1750cm-i(CO).  -  MS:  w/e  =  535  (1.7%,  M+),  476(1.4%),  475(0.4%),  416(1.3%),  356 
(0.2%),  258  (4.4%),  216  (3.3%),  188(5.4%),  174(100%),  142(2.3%),  115(1.9%),  114(4.1%), 
43(22?.^).  C22H33NO12S  (535.6)     Ber.  C  49.33  H  6.21  N  2.62  S  5.99 

Cef.  C  49.54  H  6.18  N  2.80  S  5.90 

5^'Dimethyl-2(S)-(D-galakto-pentahydroxypenty1)thiazolidin-4(S)-carbonsäure'methylester 
(10) 

a)  Eine  Aufschlämmung  von  0.54  g  (1  mmol)  9  in  14  ml  absol.  Methanoi  wird  mit  4  Tropfen 
einer  1  n  Natriummethylat-Lösung  versetzt  und  über  Nacht  geschüttelt.  Die  klare  Lösung  wird 
mit  Dowex  50-WX8  neutralisiert  und  eingedampft.  Aus  Ethanol  erhält  man  0.17  g  (52%)  10 
mit  Schmp.  168-169°C  und  [aß'  =  +56.5°  (c  =  1,  in  Wasser). 

C12H23NO7S  (325.4)    Ber.  C  44.29  H7.12  S  9.85    Gef.  C  44.12  H  7.16  S  9.85 

b)  0.58  g  (1  mmol)  6  werden  wie  bei  a)  umgesetzt.  Es  entsteht  10  in  quantitativer  Ausbeute; 
Schmp.  169- nrc,  [a]ff  =  +56°  (c  =  1,  in  Wasser). 

Gef.  S9.73 

c)  5.35  g  (10  mmol)  4  werden  wie  oben  umgesetzt.  Man  erhält  2.49  g  (76.5  %)  10  mit  Schmp. 
168-170°C  und  [a]??  =  +55.8°  (c  =  0.8,  in  Wasser). 

Gef.  S9.90 

Die  nach  a),  b)  und  c)  gewonnenen  Substanzen  gaben  miteinander  keine  Schmp.- Depression. 

3'Acetyl'5,5'dimethyl-  2(S)  -  (  D-galakto-l\2\3\4\5'-pentaacetoyp€ntyl)thiazondin-4(  S)- 
carbonsäure  (11):  Die  Hersteilung  aus  8  erfolgt  analog  der  von  5.  Ausbeute  88%;  Schmp. 
205-206°C,  [a]y  =  -78.5°  (c  =  1,  in  Chloroform). 

C23H33NO13S  (563.6)     Ber.  C  49.01   H  5.90  N  2.49  S  5.69 
Gef.  C  49.46  H  5.97  N  2.32  S  5.64 

3'Acetyl'5,5-dimethyl'2(S)-(D-galakto-J\2\3\4\5'-pentaacetoxypentyl)thiazolidin-4(S)-car' 
bonsäure-methylester  (12) 

a)  Die  Herstellung  aus  11  erfolgt  analog  der  von  6.  Ausbeute  74%;  Schmp.  114  — 115''C, 
[a]«  =  -78°  (c  =  1,  in  Chloroform). 

C24H35NO13S  (577.6)     Ber.  C  49.90  H6.11  N  2.43  S  5.55 
Gef.  C  50.07  H  6.08  N  2.63  S  5.61 
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b)  0.64  g  (2  mmol)  10  werden  in  6.4  ml  absol.  Pyridin  gelöst  und  mit  2  ml  Essigsäureanhydrid 
versetzt.  Nach  Stehen  über  Nacht  wird  weitgehend  eingedampft  und  der  Rückstand  mit 
Eis/Wasser  verrieben.  Es  wird  in  Chloroform  aufgenommen,  mit  gesättigter  KHS04-Lösung 
dann  mit  Wasser  ausgeschüttelt,  die  organische  Phase  mit  CaCl2  getrocknet  und  eingedampft 
Nach  Umkristallisieren  aus  2-PropanoI  erhält  man  0.84  g  (73%)  12  mit  Schmp.  113  — 114°C 
und  [a]«  =  -73**  (c  =  1,  in  Chloroform).  -  IR:  1757  (CO),  1669  cm-i  (Amid).  -  MS: 
mle  =  Sll  (0.02%,  M+),  564(0.1%),  518(0.2%),  517(0.3%),  476(1.0%),  467(3.8%), 
416(2.9%),  415(4.3%),  356(0.9%),  314(0.9%),  312(2.7%),  300(7.9%),  258(18%),  216 
(41  %).  174  (100%),  115  (4.1  %),  1 14  (9.3  %),  43  (48  %). 

Gef.  S5.42 

3-Acetyl-5,5'dimethyl'2(S)-(D-galaktO'I\2\3\4\y'pentahydroxypentyl)thiazolidin^(S)'Car' 
bonsäure-methylester  (13):  2.89  g  (5  mmol)  12  in  40  ml  absol.  Methanol  werden  mit  4  Tropfen 
einer  0.1  n  Natriummethylat-Lösung  versetzt.  Nach  2  h  wird  die  Lösung  mit  Dowex  50-WX8 
entsalzt  und  zum  Sirup  eingedampft.  Die  über  P2O5  getrocknete  Substanz  wiegt  1.25  g  (68%); 
[a]y  =  -16°  (c  =  1.65,  in  Wasser). 

CuHzsNOgS  (367.4)     Ber.  C  45.76  H  6.86  B  3.81   S  8.73 
Gef.  C  46.14  H  7.01  N  3.73  S  8.76 

3'Acetyl'5,5'dimethyl-2(S)'(D-galaktO'J\2\3\4\5'-pentahydroxypentyl)thiazolidin-4(S)'Car' 
bonsäure  (14) :  0.73  g  (2  mmol)  13  in  15  ml  Wasser  werden  nach  der  Zugabe  von  2  ml  1  n 
KOH  70  min  stehengelassen.  Anschließend  wird  die  Lösung  mit  Dowex  50-WX8  entsalzt  und 
zur  Trockne  eingedampft.  Die  in  quantitativer  Ausbeute  entstandene  sirupöse  Säure  hat  einen 
Drehwert  von  Mf}  =  -48°  (c  =  1.02,  in  Wasser) 

C13H23NO8S  (352.4)     Ber.  N  3.98  S  9.10    Gef.  N  4.31   S  8.76 

5,5  Dimethyl'2(  R)'(  D'galaktO'l\2\3\4\5''pentahydroxypentyl)  thiazoUdin-4(S)  -carbonsäure 
(16):  In  2.1  ml  mit  N2-gespültem  Wasser  werden  unter  gelindem  Erwärmen  0.54  g  D-Galaktose 
(15)  und  0.45  g  1  (je  3  mmol)  gelöst.  Nach  4  h  wird  die  Lösung  i.  Vak.  eingedampft.  Der  Sirup 
wird  zweimal  mit  absol.  Ethanol  eingedampft  und  das  Pulver  i.  Vak.  über  PiOs  getrocknet. 
Laut  DC  ist  die  Substanz  homogen;  [ol\^  =  -f  87°  (c  =  1,  in  Wasser  nach  3  min). 
C11H21NO7S  (311.4)     Ber.  N  4.50  S  10.30    Gef .  N  4.68  S  9.48 

[20/771 
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Terpene  und  Terpen-Derivate,  VIi> 

Reaktionen  von  a^ß-ungesättigten  Ketonen  mit  Dithiolen  und 
i3C-NMR-Spektren  von  1,3-Ditliianen  und  1,3-Ditliiolanen 

Angela  Hoppmann^  Peter  Weyerstahl*^  und  Waltraud  Zummack 

Institut  für  Organische  Chemie  der  Technischen  Universität  Berlin, 
Straße  des  17.  Juni  135,  D-1000  Berlin  12 

Eingegangen  am  14.  September  1976 


Die  Reaktion  einiger  a,ß-ungesättigter  Ketone  mit  1 ,2-Ethandithiol  (33)  oder  1,3-Propan- 
dithiol  (34)  in  Chloroform  gibt  neben  den  Thioacetalen  14, 15, 19,  20,  25,  27,  30  und  32  die 
Michacl-Addukte  16-18,  21,  22,  26,  28  und  31.  -  Die  i3C-NMR-Spektren  einer  Reihe  von 
1,3-Dithianen  und  1 ,3-Dithio1anen  werden  zugeordnet. 

Terpenes  and  Terpeoe  Derivatives,  VID.  —  Reactions  of  a,ß-Uiisatiirated  Ketones  widi  Ditiiiols 
aad  ^^C-NMR  Spectra  of  1,3-Ditliiaiies  and  1,3-Ditiiiolanes 

Some  a,ß-unsaturated  ketones  react  with  1,2-ethanedithioI  (33)  or  1 ,3-propanedithiol  (34)  in 
Chloroform  to  give  the  Michael  adducts  16—18,  21,  22,  26,  28,  and  31  besides  the  thioacetals 
14, 15, 19,  20,  25,  27,  30  and  32.  -  13C-NMR  spectra  of  various  1,3-dithianes  and  1,3-dithio- 
lanes  are  interpreted. 


Syntliesen 

Um  die  Corey-Seebach-Methode  zum  Aufbau  sesquiterpenoider  Verbindungen 
aus  Cio-Aldehyden  und  Prenylbromid  anzuwenden,  haben  wir  aus  Citronellal  (A), 
Perillaaldehyd  (B)  und  Myrtenal  (Q  die  Dithiane  9, 12  und  13  nach  Seebach^>  dar- 
gestellt. Aus  dem  natürlichen  Isomerengemisch  Citral/Neral  (70:30)  haben  wir  das 
Dithian-Gemisch  aus  11  a  und  b  etwa  im  gleichen  Verhältnis  erhalten. 

:::k><  ^c 

B  C 

Da  bei  den  nach  der  Umsetzung  von  9—12  mit  Butyllithium  und  Prenylbromid 
erhaltenen  2-(3-Methyl-2-butenyl)-l,3-dithianen  sowohl  bei  der  Hydrolyse  zum 
Keton  als  auch  bei  der  Reduktion   zum  Kohlenwasserstoff  größere  Schwierig- 


*>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

1)  V.  Mitteilung:  W.  Eisfelder  und  P.  Weyerstahl,  Liebigs  Ann.  Chem.,  1977,  988. 

2)  D.  Seebach,  Synthesis,  1969,  17. 
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keiten  auftraten  (worüber  gesondert  berichtet  wird)  wurden  als  Modellsubstanzen 
für  diese  Folgereaktionen  die  1,3-Dithiane  der  a,ß-ungesättigten  Ketone  Mesityloxid, 
Pulegon  und  Carvon  dargestellt.  Außerdem  wurde  als  Vergleichssubstanz  Menthon 
zum  1,3-Dithian  23  umgesetzt. 

Als  wir  zur  Optimierung  der  Reaktion  dieser  Ketone  mit  1,3-Propandithiol  (34)  in 
Gegenwart  von  BF3  das  Lösungsmittel  variierten,  fanden  wir,  daß  besonders  in 
Chloroform  Michael-Addition  von  34  an  die  a,ß-ungesättigten  Ketone  eintritt.  Diese 
Addition  ist  bei  einwertigen  Thiolen  schon  lange  bekannt 3),  führt  mit  Dithiolen  aber 
zu  einer  Produktvielfalt:  So  gab  Mesityloxid  neben  wechselnden  Mengen  des  1,3- 
Dithian-Gemisches  14/15,  das  durch  Chromatographie  nicht  getrennt,  durch  sein 
^H-NMR-Spektrum  jedoch  einwandfrei  zugeordnet  werden  konnte,  als  weitere 
isolierbare  Produkte  das  Michael- Addukt  16,  dessen  1,3-Dithian  17  und  die  Verbin- 
dung 18,  die  durch  Addition  von  17  an  Mesityloxid  entsteht.  Aus  Pulegon  wurde  unter 
Isomerisierung  der  exocyclischen  Doppelbindung  das  1,3-Dithian  25  des  Isopulegons 
(29)  gebildet,  daneben  isolierten  wir  das  Michael-Addukt  26.  Hauptprodukt  der 
Umsetzung  von  Carvon  mit  34  ist  das  thioacetalisierte  Michael-Addukt  31,  außerdem 
entsteht  wenig  1,3-Dithian  30. 

Um  zu  prüfen,  ob  solche  Nebenreaktionen  auch  bei  den  präparativ  ebenso  wert- 
vollen 1,3-Dithiolanen  auftreten,  haben  wir  Menthon  (als  Vergleichssubstanz), 
Pulegon,  Carvon  und  Mesityloxid  mit  1 ,2-£thandithiol  (33)  umgesetzt.  Mit  der  Bildung 
der  1,3-Dithiolane  19/20,  24  und  27  sowie  der  entsprechenden  Addukte  21, 22  und  28 
finden  wir  vergleichbare  Ergebnisse.  Carvon  liefert  in  geringer  Ausbeute  das  1,3- 
Dithiolan  32,  die  übrigen  Produkte  (Michael-Addukte)  wurden  hier  nicht  untersucht. 

"C-NMR-Spektreii 

Sowohl  von  offenkettigen  Thioverbindungen^)  als  auch  von  cyclischen  Thioaoe- 
talenS)  existierten  bisher  nur  wenige  ^^C-NMR-Untersuchungen,  deshalb  haben  wir 
alle  dargestellten  Verbindungen  vermessen.  Als  Vergleich  haben  wir  neben  den  schon 
zugeordneten  Dithianen  l-4''''*>  auch  5-8,  10,  29,  33  und  34  untersucht.  Eine 
wertvolle  Hilfe  bei  der  Zuordnung  war  außerdem  die  Kenntnis  der  i^C-NMR-Signale 
der  hier  eingesetzten  Cio-Carbonylverbindungen^).  Um  die  Signale  der  voll  entkoppel- 
ten Spektren  zuordnen  zu  können,  haben  wir  von  allen  Verbindungen  „off-resonance"- 
Spektren  aufgenommen  7). 


3)  O.  Bayer  in  Methoden  der  organischen  Chemie  (Houben-Weyl-Muller),  Bd.  7/1,  S.  386. 
und  dort  angegebene  Lit.,  Thieme,  Stuttgart  1954. 

*>  G,  Barbarella,  P,  Dembech,  A,  Garbesi  und  A,  Fava,  Org.  Magn.  Rcson.  8,  108  (1976). 

5)  5a)  E.  Breltmaier  und  W.  Voelter,  i3C-NMR-Spectroscopy,  Verlag  Chemie,  Weinheim 
1974.  -  5b)  A.  M.  Sepulchre,  B.  Septe,  G.Lukacs,  S,  D,  Gero,  W,  Voelter  und  E.  Breit- 
maier,  Tetrahedron,  30,  905  (1974).  —  5c)  e.L,  Eliel,  V.  5.  Rao,  R.  JV,  Vierhapper  und 
G.  Zuniga  Juaristi,  Tetrahedron  Lett.  1975,  4339.  -  5d)  k.  Arai,  M.  Fukunaga,  H.  Iwa- 
mura  und  M.  Oki,  Tctrahedron  Lett.  1976,  1685.  -  5c)  /.  Martin  und  /.  B.  Robert,  Org. 
Magn.  Reson.  7,  76  (1975).  -  5f)  E.  L.  Eliel,  V.  S.  Rao  und  F.  G.  Riddell,  J.  Am.  Chcm. 
Soc.  98,  3583(1976). 

6>  F.  Bohlmann,  R.  Zeisberg  und  £.  Klein,  Org.  Magn.  Reson.  7,  426  (1975). 

7)  Wir  danken  Herrn  Dr.  R.  Zeisberg  für  wertvolle  Anregungen  zur  Interpretation  der 
i3C-NMR-Spektren. 
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Schema  1.  Die  Zahlen  an  den  Strukturformeln  sind  6-Werte  der 
"C-NMR-Spektren  (Zahlen  mit*  sind  austauschbar,  Zahlen  in  (  ) 
sind  von  CgDg-Lösungen  gemessene  Werte) 
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21.9(22.1) 


(35 .5)35.2, 


Basierend  auf  Messungen  von  Fava^)  haben  wir  die  i^C-NMR-Signale  berechnet, 
die  für  1,2-Ethan-  und  1,3-Propandithiol  (33  bzw.  34)  zu  erwarten  sind.  Der  Vergleich 
mit  den  von  uns  gefundenen  Werten  zeigt  gute  Übereinstimmung  (Tabelle  1). 

HS-CH, 


HS-CHo 

I 
HS-CHj 

33 


CH, 
HS-CHj 
34 


Tabelle  1.  i3C-NMR-SignaIe  von  33  und  34  im  Vergleich  zu  denen  von  Ethan,  Propan  und 

Propanthiol 


Atom- 
Nr. 

Ethan    33 
Gcf.    Ber. 

S- Werte  bei  den  Verbindungen 
33       Propan  Propan-       34 
Gef.        Cef.        thiol        Ber. 
Gef. 

34       8  (Propan) 
Gef.    ~S(Propan- 
thiol) 

$  (Propan) 
~S(34)*) 

C-1 
C-2 
C-3 

5.7     28.0 
5.7     28.0 

28.6         15.6 

28.6         16.1 

15.6 

12.6         23.4 
27.6         39.1 
26.4         23.4 

22.8t»       -  3.0 
37.2*         +11.5 
22.8          +10.8 

+  7.2 
+21.1 
+  7.2 

■)  Positive    Vorzeichen:    Signalverschiebungen  zu  tieferem   Feld;   negative  Vorzeichen: 

Signalverschiebungen  zu  höherem  Feld. 
b>  Verschiebungen  um  0.2  ppm  ergeben  sich  durch  die  verschiedenen  Lösungsmittel  (CDCI3 

oder  CßDß). 
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Ist  eine  der  beiden  SH-Gnippen  von  34  durch  eine  tertiäre  Alkylgruppierung 
substituiert,  wie  beispielsweise  bei  17,  bedingt  das  erhebliche  Änderungen  der  Signal- 
lagen: Beispielsweise  ist  bei  17  8(C-a)  um  +4.0,  8(C-b)  um  —3.8  und  8(C-c)  um 
+1.0  ppm  gegenüber  den  Werten  von  34  verschoben.  Bei  18  führt  die  Überlagerung 
der  Substituenteneffekte  der  beiden  tertiären  Alkylgruppierungen  zu  noch  größeren 
Signalvo'schiebungen:  8(C-a)  und  &(C-c)  liegen  4.5—5.0  bei  tieferem  und  8(C-b) 
7.9  ppm  bei  höherem  Feld. 

R^  R3  «Sv^Sj 

3 

5^/err-Alkylderivate  von 
33  34 

Ein  Vergleich  der  i^c-NMR-Signale  von  33  und  21  zeigt,  daß  der  Substituenten- 
effekt  der  Alkylkette  hier  zu  ähnlichen  Signaländerungen  führt:  8  (C-a)  wird  4.3  zu 
tieferem,  8(C-b)  3.9  ppm  zu  höherem  Feld  verschoben.  Bei  22  heben  sich  die  Substitu- 
enteneffekte auf.  —  Diese  Effekte  werden  entsprechend  auch  bei  16,  26,  28  und  31 
beobachtet. 

Untersuchungen  über  den  Einfluß  von  Methylgruppen  am  C-2  auf  die  i^C-NMR- 
Signale  von  1,3-Dithianen  sind  schon  von  Gero^^^  und  Eliel^^  durchgeführt  worden. 

Mit  S-Werten  zwischen  44.3  und  45.6  liegen  die  Signale  vom  Thioacetal-C  bei  9» 
IIa  und  IIb  im  Vergleich  zu  denen  bei  1  um  12  —  14  ppm  weiter  im  tieferen  Feld- 
Die  mit  S  =  52—53  noch  tieferen  Lagen  der  Signale  von  C-2  bei  12  und  13  sind  durch 
den  stärker  verzweigten  Substituenten  erklärt.  Die  größten  8- Werte  für  das  Thio- 
acetal-C findet  man  bei  den  Dithianen  23  und  25. 

Der  zweite  Substituent  am  Thioacetal-C  macht  sich  besonders  durch  die  Verschie- 
bung der  Signale  von  C-4  und  C-6  zu  höherem  Feld  bemerkbar. 

Die  Zuordnung  der  vier  Signale  bei  23  im  Bereich  8  =  21.9—26.1  konnte  durch 
Vergleich  der  Kopplungskonstanten  der  Tripletts  im  „off-resonance"-Spektrum 
getroffen  werden,  weU  die  den  S-Atomen  benachbarten  CHi-Gruppen  hier  die 
größeren  /-Werte  haben. 

Um  die  i^C-NMR-Signale  eindeutig  zuordnen  zu  können,  haben  wir  31  und  zum 
Vergleich  23  zusätzlich  in  QD^  vermessen.  Beide  Verbindungen  liefern  analoge 
Signalverschiebungen.  Die  Signale  der  Thioacetal-C-Atome  der  Dithiolane  24,  27 
und  32  liegen  16—18  ppm  weiter  im  tieferen  Feld  als  die  der  entsprechenden  Dithiane 
23,  25  und  30. 

Dieselbe  Differenz  findet  man  auch  bei  den  Thioacetalen  14, 15, 17, 18  und  19—22; 
hier  sind  die  Signale  der  C-2- Atome  im  Vergleich  zu  denen  der  5-  und  6-Ring-Spiro-C- 
Atome  zusätzlich  etwa  10  ppm  zu  höherem  Feld  verschoben.  Vergleicht  man  damit 
die  8- Werte  von  Thioacetal-C-Atomen,  die  nur  noch  eine  Alkylkette  als  Substituenten 
tragen  (z.  B.  von  9  und  10),  so  ergibt  sich  bei  den  Dithianen  eine  Signalverschiebung 
um  2— 3  ppm,  während  bei  den  Dithiolanen  Differenzen  von  13  —  14  ppm  auftreten. 
Der  Unterschied  zwischen  Alkylkette  und  Methylgruppe  macht  sich  sowohl  bei 
Dithianen  (9  gegenüber  2)  als  auch  bei  Dithiolanen  (10  gegenüber  7)  durch  Signal- 
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Verschiebungen  um  etwa  3  ppm  bemerkbar.  Vergleicht  man  die  Signale  von  2  und  7 
mit  denen  der  entsprechenden  Thioacetale  3  und  8  des  Acetons,  findet  man  wieder  die 
Differenzen  3  (bei  Dithianen)  und  14  ppm  (bei  Dithiolanen). 

Der  Effekt  des  Erstsubstituenten  am  Dithian-C-2  beträgt  bekanntlich*^  etwa 
10  ppm.  Um  zu  prüfen,  ob  bei  Dithiolanen  wieder  noch  größere  Verschiebungen  auf- 
treten, haben  wir  auch  das  unsubstituierte  1,3-Dithiolan  (6)  vermessen.  Mit  S  =  34 
ist  das  Signal  für  C-2  im  Vergleich  zu  dem  von  2-Methyl-l,3-dithiolan  (7)  wieder  um 
14  ppm  zu  höherem  Feld  verschoben,  d.  h.  sowohl  der  erste  als  auch  der  zweite 
Substituent  verschiebt  das  i^c-NMR-Signal  des  Thioacetal-C-Atoms  bei  Dithiolanen 
um  jeweils  etwa  14  ppm  zu  höherem  Feld. 

Experimenteller  Teil 

IR-Spektren:  in  CCU,  Gerät  Perkin-EImer  257.  iH-NMR-Spektrcn:  in  CCI4,  Geräte  Varian 
EM-390  und  XL-100,  TMS  als  innerer  Standard.  JSC-NMR-Spcktren:  Gerät  Varian  CFT  20, 
10-  bis  50proz.  CDCIs-Lösungen,  TMS  als  innerer  Standard.  Massenspektren:  Geräte  Varian 
M-66  und  MAT  CH-7,  70eV.  —  Schmelzpunkte  unkorrigiert,  Schmelzpunktsapparat  der  Fa. 
Büchi.  —  Analysen:  Mikroanalytische  Abteilung  unter  Leitung  von  Frau  Dr.  U.  Faass.  — 
1,3-Dithian  (1)  war  ein  Produkt  der  Fa.  Aldrich. 

Reaktionen  von  Carbonyherbindungen  mit  J ,2-Ethandithiol  (33)  oder  1  J-Propandithiol  {34).— 
Allgemeine  Vorschrift  ^'^^ 

a)  In  Methanol:  Zu  20  mmol  Keton  und  20  mmol  33  oder  34  in  60  ml  absol.  Methanol 
werden  bei  0°C  2.5  ml  frisch  destillierter  BFs-Ether  gegeben.  Danach  wird  24  h  bei  O'C 
stehengelassen.  Das  Methanol  wird  abdestilliert,  der  Rückstand  mit  7proz.  Kalilauge  ver- 
setzt und  2  mal  ausgeethert.  Die  Extrakte  werden  mit  Wasser  gewaschen,  über  K2CO3  ge- 
trocknet und  eingeengt;  der  Rückstand  wird  im  Kugelrohr  destilliert. 

b)  In  Chloroform:  60  mmol  Carbonylverbindung  und  60  mmol  33  oder  34  werden  in  180  ml 
absol.  Chloroform  1  h  bei  Raumtemp.  gerührt.  Nach  Abkühlen  auf  O^'C  werden  2.4  ml 
frisch  destillierter  BFs-Ether  zugesetzt,  und  es  wird  2  Tage  bei  0°C  stehengelassen.  Die  Lösung 
wird  mit  eiskalter  7proz.  Kalilauge  geschüttelt,  mit  Wasser  neutral  gewaschen,  über  K2CO3 
getrocknet  und  eingeengt.  Der  Rückstand  wird  an  Kieselgel  mit  (wenn  nicht  anders  angegeben) 
Ether/Benzin  (40— 60°C)  =  1:4  chromatographiert.  Die  erhaltenen  Fraktionen  werden  im 
Kugelrohr  destilliert. 

2-\fethyl-JJ-dithian  (2):  Aus  Acetaldehyd  und  34,  Methode  b),  10°C.  Ausb.  82%,  Sdp.  80°C/ 
16 Torr  (Lit.«):  Sdp.  94°C/21  Torr). 

2,2-Dimethyl-l,3-dithian  (3):  Aus  Aceton  und  34,  Methode  a).  Ausb.  80%,  Sdp.  80°C/2Torr 
(Lit.io):  Sdp.  79-81  °C/8- 10  Torr). 

2-Phenyl-ly3'dithian  (4):  Aus  Benzaldehyd  und  34,  Methode  b).  Ausb.  80%.  Schmp.  73X 
(Lit.ii):  Schmp.  74- 74.5  °C). 

2'Methyl-2'phenyl-J,3-dithian  (5):  Aus  Acetophenon  und  34,  Methode  a).  Ausb.  85%, 
Schmp.  35°C  (Lit.n):  Schmp.  36-37°C). 


8)  D.  C.  Humber,  A.  R,  Pinder  und  R.  A.  Williams,  J.  Org.  Chem.  32.  2335  (1967). 

5)  D.  Seebach  und  E.  J.  Corey,  J.  Org.  Chem.  40,  231  (1975). 
10)  W.  Autenrieth  und  K,  Wolff,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  32,  1375  (1899). 
i»>  H,  T.  Kalffund  E.  Havinga,  Rec.  Trav.  Chim.  Pays-Bas.  85,  467  (1966). 
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1  y3'Dithiolan  (6) :  Zu  9  ml  BFa-Ether  und  18  ml  Eisessig  in  30  ml  siedendem  absol.  Chloroform 
werden  nach  Lit.  2)  7.0  g  33  und  7.3  ml  Dimethoxymethan  in  1 1 5  ml  absol.  Chloroform 
innerhalb  2  h  getropft.  Nach  dem  Abkühlen  wird  wie  unter  b)  beschrieben  aufgearbeitet. 
Ausb.  77%,  Sdp.  80°C/20Torr.  -  iH-NMR  (EM-390):  8  -  3.13  (s;  2CH2),  3.83  (s;  CH2). 

2'Afethyl'lJ-dithiolan  (7):  Aus  Acetaldehyd  und  33,  Methode  b),  10°C.  Ausb.  67%,  Sdp. 
75X/18  Torr  (Lit  12):  Sdp.  80°C/26  Torr). 

2^'Dimethyl'ly3-dithiolan  (8):  Aus  Aceton  und  33,  Methode  a).  Ausb.  90%,  Sdp.  70°C/ 
16  Torr  (Lit.  12):  Sdp.  70°C/18  Torr). 

2'(2,6'Dimethyl-5'heptenyl)-U3-dithian  (9):  Aus  3,7-Dimethyl-6-octenal  und  34,  Methode  b). 
Ausb.  65%.  Sdp.  125°C/0.3  Torr.  -  iH-NMR  (XL-100,  CDCI3):  8  =  0.93  (d,  /  -  6  Hz; 
CH3),  1.0-2.2  (m;  4  CH2  +  CH),  1.62  (s;  CH3),  1.69  (s;  CH3),  2.7-3.0  (m;  2  CH2S),  4.09 
(dd,  /  =  6.5  -f  8.5  Hz;  SCHS),  5.09  (t,  breit,  /  =  7  Hz;  =CH).  -  MS:  mje  =  244  (M+ 
49%).  225  (13%),  169  (M-C3H7S,  38%),  159  (49%),  121  (100%),  119  (56%). 

C13H24S2  (244.5)     Ber.  C  63.87  H  9.90  S  26.23     Cef.  C  64.17  H  10.09  S  26.01 

2'(2,6'Dimethyl'S-heptenyl)'l,3-dithiolan  (10):  Aus  3,7-Dimethyl-6-octcnal  und  33,  Methode 
b).  Ausb.  50%,  Sdp.  90°C/0.04  Torr.  -  iH-NMR  (EM-390):  S  =  0.94  (d,  y  =  6  Hz;  CH3), 
1.0-2.2  (m;  4  CH2  +  CH),  1.62  (s;  CH3),  1.69  (s;  CH3),  3.18  (s;  2  CH2S),  4.50  (dd,  /  =  6.5 
+  9  Hz;  SCHS),  5.08  (t,  breit,  /  =  7  Hz;  =CH).  -  MS:  mie  =  230  (M+,  6%),  202  (34%), 
169  (M-C2H5S,  10%),  145  (85%).  121  (41  %),  105  (M-C3H5S2,  100%). 

C12H22S2  (230.4)     Her.  C  62.55  H  9.62    Cef.  C  63.02  H  9.65 

2'(2,6'Dimethyl'l,S'heptadienyl)'l,3-dithian  (IIa  und  IIb,  E/Z-Gemisch):  Aus  3,7-Dimethyl- 
2,6-octadienal  (E/Z-Gemisch)  und  34,  Methode  b).  Ausb.  76%,  Sdp.  143°C/0.5  Torr  (Lit.i3): 
Sdp.  119X/0.03Torr).  -  iH-NMR  (XL-100.  CDCI3):  8  =  1.5-1.8  (m;  2  CH3  4- CH2), 
1.75  (d,  /  =  1.5  Hz;  CH3),  2.0-2.2  (m;  2  CH2).  2.6-3.0  (m;  2  CH2S),  4.86  (d,  /  =  10  Hz; 
SCHS),  5.13  (d,  breit,  /=  10  Hz;  =CJ-H),  5.0-5.2  (m;  =C5-H).  -  MS:  w/e  =  242 
(M+  38%),196(33%),I74(M-C5H8,68%).136(M  -  C3H6S2,81  %),  100  (58%),69  (100%). 

2'(4'Isopropenyl-l-cyclohexen'l-yl)'ly3'dithian  (12):  Aus  4-(l-Methylvinyl)-l-cycIohexen-l- 
carbaldchyd  (dargestellt  nach  Lit^^))  und  34,  Methode  b).  Ausb.  74%,  Sdp.  130°C/0.05  Torr, 
Schmp.  42-44X  (aus  Benzin).  -  iH-NMR  (XL-100,  CDCI3):  8  =  1.73  (d,  /  =  1  Hz;  CH3), 
1.7-2.4  (m;4CH2  +  CH),  2.8-3.0  (m;2CH2S),  4.53  (s;SCHS),  4.70  (s,  breit;  =CH2), 
5.8-6.0  (m;  =C-H).  -  MS:  mje  =  240  (M+  100%),  165  (M  -  C3H7S,  20%),  133  (M  - 
C3H7S2.  20%). 

C13H20S2  (240.4)     Ber.  C  64.94  H  8.38    Gef.  C  65.34  H  8.38 

2'(6,6-Dimethylbicyclo[3JJJhept-2'en-2-yl)-J,3-dUhian  [ Myrtenal-trimethylenthioacetal]  (13) : 
Aus  (15)-6,6-Dimethylbicyclo[3.1.1]hept-2-en-2-carbaldehyd  und  34,  Methode  b).  Ausb. 
62%,  Sdp.  125°C/0.4Torr.  -  iH-NMR  (XL-100,  CDCI3):  8  =  0.84  (s;  CH3),  1.30  (s;  CH3), 
1.5-2.5  (m;3CH2  +  2CH),  2.8-3.0  (m;2CH2S),  4.62  (d,  /  =  1  Hz;  SCHS).  5.6-5.8 
(m;  =C-H).  -  MS:  mIe  =  240  (M+,  100%),  165  (M  -  C3H7S,  80%),  119  (90%),  91  (100%). 
C13H20S2  (240.4)    Ber.  C  64.94  H  8.38    Gef.  C  64.73  H  8.44 

Reaktion  von  Mesityloxid mitM:  Aus  17.7 g  Mesityloxid imd  19.0  g  34  werden  nach  Methode 
b)  31.5g  Rohprodukt  erhalten,  die  nach  Chromatographie  (Benzin/ Ether  =  4:1)  14—18 
(in  steigender  Polarität)  ergeben. 


12)  R.  Keskinen,  A.  Nikkilä  und  K.  Pihlaja,  J.  Chem.  Soc,  Perkin  Trans.  2, 1973, 1376. 

13)  /.  P.  O'Brien,  A.  J,  Rachlin  und  S.  Teitel,  J.  Med.  Chem.  12,  1112  (1969). 

14)  J.  P/Ulibert  und  A,  Kergomard,  Bull.  Soc.  Chim.  Fr.  1958,  1174. 
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2'Methyl'2-(2'methyl-J-propenyl)'lJ-dithian  (14)  und  2'Afethyi-2'(2'methyl'2-propeny!)-lJ- 
dithian  (15)  im  Verhältnis  1:1  (nach  NMR):  Ausb.  3.6  g  (10%),  Sdp.  80**C/0.7  Torr.  -  IR: 
1635  cm-i  (C=C).  -  iH-NMR  (EM-390):  8-=  1.61,  1.75  (s;  CH3,  14 -f  15),  1.75-2.1 
(m;  =C-CH3  +  O-Hz,  14  +  15),  2.62  (s;  CH2, 15),  2.7-2.9  (m;  CH2S,  14  +  15).  4.75-4.85 
(s,  breit;  =CH,  15),  4.85-4.95  (s,  breit;  =CH,  15),  5.4-5.5  (s.  breit;  =CH,  14).  -  MS: 
mie  =  188  (M+,  32%),  133  (M  -  C4H7, 100%),  113  (M  -  C3H7S,  61  %),  99  (71  %).  59  (73%). 
C9H16S2  (188.4)     Ber.  C  57.39  H  8.56    Gef.  C  57.27  H  8.50 

8-Mercapto-4A-dimethyl'5'thia'2'Octanon  (16):  Ausb.  1.8  g  (4%),  Sdp.  110 °C/0.8  Torr.  — 
IR:  1710 cm-i  (CO).  -  iH-NMR  (EM-390):  8  =  1.38  (s;  2CH3),  1.81  (quint;  CH2),  2.10 
(s;  COCH3),  2.53  (t,  /  =  7  Hz;  CH2S),  2.60  (t,  /  =  6.5  Hz;  CH2S),  2.60  (s;  COCH2).  - 
MS:  mIe  =  206  (M+  28%).  149  (M  -  CH3COCH2,  8%),  135  (22%),  107  (M  -  CöHuO. 
88%),  106  (M  -  C6H,20,  100%),  100  [M  -  S(CH2)3S,  62%],  99  [M  -  S(CH2)3SH,  45%]. 
85  (45%).  74  (60%). 

C9H18OS2  (206.4)    Ber.  C  52.38  H  8.79    Gef.  C  52.42  H  8.84 

2-(6'Mercapto-2,2-dimethyl-3-thiahexyl)-2-methyl'l,3-dithian  (17):  Ausb.  1.2  g  (7%),  Sdp. 
140°C/0.7  Torr.  -  IR  1550  cm-i.  -  iH-NMR  (EM-390):  S  =  1.50  (s;  2  CH3),  1.83  (s;  CH3). 
1.7-2.1  (m;  2  CH2),  2.25  (s;  CH2),  2.4-3.0  (m;  4CH2S  +  SH).  -  MS:  mIe  =  296  (M^ 
39%),  220  (M  -  C3H8S,  32%).  188  (M  -  C3H8S2.  14%),  149  (M  -  C6H11S2,  59  ^^  147 
(M  -  C6H,3S2, 73%),  133  (M  -  C7H15S2, 100%),  113  (65%).  107  (57 %). 99  (27 %).  89  (29%), 
75  (56%),  59  (66%). 

C12H24S4  (296.6)    Ber.  C  48.60  H  8.16    Gef.  C  48.58  H8.12 

2'Methyl-2'(2X8ß-tetramethyl-10-oxO'3J'dithiaund€cyl)-l,3'dithian  (18):  Ausb.  3.2  g  (9%), 
Sdp.  140°C/0.08  Torr.  -  IR  1720  cm-i  (CO).  -  iH-NMR  (EM-390):  8  =  1.40  (s;  2CH3), 
1.52  (s;  2  CH3),  1.83  (s;  CH3),  1.6-2.2  (m;  2  CH2),  2.11  (s;  COCH3),  2.27  (s;  CH2),  2.62  (s; 
COCH2).  2.5-3.0  (m;  4  CH2S).  -  MS:m/e  =  394(MM%),295  [M  -  CH3COCH2C(CH3)2. 
9%],  205(50%),  189(25%),  149(25%),  147(22%),  133(100%).  115(20%).  113(32%),  104 
(42%),  106  (33%),  99  (80%). 

C18H34OS4  (395.7)     Ber.  C  54.77  H  8.68  S  32.49     Gef.  C  54.48  H  8.87  S  31.57 

Reaktion  von  Mesityloxid  mit  33:  Aus  17.7  g  Mesityloxid  und  17.2  g  33  werden  nach 
Methode  b)  35.5  g  Rohprodukt  erhalten,  die  nach  Chromatographie  19—22  (in  steigender 
Polarität)  ergeben. 

2'Methyl-2'(2-methyl-l'propenyl)-l,3'dithiolan  (19)  und  2'Methyl'2'(2'methyl'2'propenyl)' 
1,3-dithiolan  (20)  im  Verhältnis  3:1  (nach  NMR):  Ausb.  2.82  g  (9%),  Sdp.  70°C/0.08  Torr.  - 
IR:  1650 cm-J  (C  =  C).  -  iH-NMR  (EM-390):  8  =  1.70,  1.72  (s;  CH3,  19  +  20).  1.85  (s, 
breit;  =C-CH3, 19  +  20),  2.68  (s;  CH2.  20),  3.27  (s;  CH2S,  20),  3.20  (s;  CH2S,  19),  4.8-4.9 
(m;  =CH2,  20).  5.5-5.6  (s,  breit;  =CH.  19).  -  MS:  mje  =  174  (M+,  45%),  159  (M  -  CH3, 
22%),  131  (M  -  C3H7,  71%),  119  [M  -  CH  =  C(CH3)2,  100%],  113  (M  -  SC2H5,  49%), 
99  (22%),  59(45%). 

C8H14S2  (174.3)     Ber.  C  55.12  H  8.09  S  36.79     Gef.  C  54.84  H  8.24  S  36.87 

2'(5'Mercapto-2,2'dimethyl-3-thiapentyl)'2-methyl'l,3'dithiolan  (21):  Ausb.  9.9g  (41  %),Sdp. 
160°C/0.06Torr.  -  IR:  1550  cm-i.  -  »H-NMR  (EM-390):  8  =  1.45  (s;  2CH3),  1.87  (s; 
CH3),  2.37  (s;CH2),  2.7  (mc;2CH2S  +  SH),  3.27  (s;  2  Ring.CH2).  -  MS:  m/e  =  26S 
(M+,  9%),  174  [M  -  HS(CH2)2SH,  96%],  159  (174  -  CH3.  43%),  146(13%).  131  (97%),  119 
[M  -  CH2C(CH3)2S(CH2)2SH.  100%],  113  (97%).  99  (49%),  81  (30%),  61  (33%),  59  (88';). 
C10H20S4  (268.5)    Ber.  C  44.73  H  7.51     Gef.  C  45.03  H  7.73 

2-Methyl-2-(2,2JJ'tetramethyl-9-oxo-3,6-dithiadecyl)'l,3'dithiolan  (22):  Ausb.  6.2  g  (19?J, 
Sdp.  140°C/0.04 Torr.   -   IR:   1550,   1720 cm-i  (CO).    -    iH-NMR  (EM-390):  S  =  1.40 
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(s;  2  CH3),  1.43  (s;  2  CH3),  1.87  (s;  CH3),  2.10  (s;  COCH3),  2.38  (s;  CH2),  2.60  (s;  COCH2). 
2.63  (s;  2  CH2S),  3.27  (s;  2  Ring-CH2).  -  MS :  m/e  =  366  (M  +,  64  %).  267  [M  -  CH3COCH2C- 
(CH3)2.  26%],  234  (267  -  SH,  35%),  209  (26%),  208  (45  %),  207  [M  -  CH3COCH2C(CH3)2- 
S(CH2)2.  100%],  193  (29%),  192  (207  -  CH3.  100%),  175  [M  -  CH3COCH2C(CH3)2S. 
(CH2)2S,  45%],  159  (60%),  158  (100%),  150(28%),  148  (28%),  135  (68%),  133  (100%),  121 
(62%),  120  (41  %),  119  (100%),  115  (74%),  89  (100%),  83  (67%),  75  (62%). 

C10H30OS4  (366.7)    Ber.  C  52.41  H  8.25    Gef.  C  52.38  H8.15 

2''Isopropyl'5'-methyl'l,3'dithian-2'5pirO'l  '-cyclohexan  [ Menthon-trimethylenthioacetal]  (23) : 
Aus  2-Isopropyl-5-methylcycIohexanon  und  34.  Nach  Methode  a)  Ausb.  55  %,  nach  Methode 
b)  Ausb.  23%;  Sdp.  100°C/0.04 Torr  (Lit.is);  Sdp.  152-155°C/3  Torr).  -  IR:  1550  cm-i.  - 
iH-NMR  (EM-390),  8  =  0.90  (d,  /  =  6  Hz;  CH3),  0.92  (d,  /  =  6.5  Hz;  2  CH3),  1.2-2.2 
(m;  lOH).  2.3-3.3  (m;  2CH2S).  -  MS:  mie  =  244  (M+,  88%).  202  (M  -  C3H6,  15%), 
201  (M-C3H7,  23%),  170  [M  -  S(CH2)3,  35%],  169  [M  -  (CH2)3SH,  21%],  159 
(M  -  C6H13,  100%),  137  [M  -  HS(CH2)3S,  62%],  107  (29%),  95  (53%),  81  (47%). 
C13H24S2  (244.5)    Ber.  C  63.87  H9.90  S  26.23     Gef.  C  63.58  H  10.18  S  25.57 

2-Isopropyl-5-methylcyclohexan'I-spirO'2' ( US'dithiolan)  [ Menthon-ethylenthioacetal]  (24) :  Aus 
2-IsopropyI-5-methy]cyc1ohexanon  und  53.  Nach  Methode  a)  Ausb.  55  %,  nach  Methode  b) 
Ausb.24%;Sdp.90°C/0.04Torr(Lit.i5):Sdp.  113-115°C/3.5Torr).  -  iH-NMR  (EM-390): 
8  =  0.90  (d,  /  =  6  Hz;  CH3),  0.91  (d,  /  =  6  Hz;  CH3),  0.95  (d,  /  =  6  Hz;  CH3),  1.2-2.7 
(m;  lOH),  3.20  (s;  2  CH2S).  -  MS:  mje  =  230  (M+,  22%),  202  (M  -  C2H4,  20%).  145 
(M  -  C6H13.  100%). 

C12H22S2  (230.4)    Ber.  C  62.55  H  9.62    Gef.  C  62.68  H  9.59 

T'hopropenyl'5'-m€thyl-ly3'dithian-2-spirO'r'Cyclohexan  [Isopulegontrimethyknthioacetal] 
(25):  Aus  3.0  g  (J?)-5-Methyl-2-(l-methylethyliden)cycIohexanon  und  3.7  g  34  werden  nach 
Methode  a)  2.9  g  (60%)  25  erhalten.  Sdp.  90°C/0.4  Torr.  -  IR:  1650  cmi  (C=C).  - 
iH-NMR  (EM-390):  8  =  0.93  (d.  /  =  6  Hz;  CH3),  1.97  (s;  =CCH3),  1.2-2.5  (m;  lOH), 
2.6-3.4  (m;  2CH2S),  4.97  (s;  =CH2).  -  MS:  mIe  =  242  (M+,  15%),  202  (M  -  C3H4, 
69%),  159  (M  -  CöHu.  56%),  145  (36%),  128  (46%),  106  (25%).  95  (100%). 
C13H22S2  (242.5)    Ber.  C  64.40  H9.15    Gef.  C  64.56  H  9.26 

2-(5'MercaptO'lJ'dimethyl-2-thiapentyl)-5-methyl'l-cyclohexanon  (26):  Aus  18.0  g  (J?)-5- 
Methyl-2-(l-methylethy]iden)cyclohexanon  und  13.0  g  34  werden  nach  Methode  b)  25.8  g 
Rohprodukt  erhalten,  die  nach  Chromatographie  (Benzin/Ether  =  4:1)  neben  1.5  g  (5%) 
25,  3.1  g  (10%)  26  (nach  steigender  Polarität)  ergeben.  Sdp.  130'='C/0.6Torr.  -  IR:  1550, 
1715  cm-i  (CO).  -  IH-NMR  (XL-100,  CDCI3):  8  =  0.92  (d.  /  =  6  Hz;  CH3),  1.38  (s;  CH3), 
1.54  (s;  CH3),  1.3-2.8  (m;  14H  +  SH).  -  MS:  mje  =  260  (M+,  32%),  152  [M  -  HS(CH2)3- 
SH,  72%].  151  (72%),  136  (31  %),  109  (100%),  81  (99%),  69  (99%),  67  (85%). 
C13H24OS2  (260.5)    Ber.  C  59.95  H9.29     Gef.  C  60.17  H  9.32 

2-hopropenyl'S-methylcyclohexan'l-spiro-2''  ( 1  J-dithiolan)  [ Isopulegon-ethylenthioacetal]  (27) : 
Aus  3.0  g  (J?)-5-Methyl-2-(l-methylethyliden)cyclohexanon  und  3.2  g  33  werden  nach  Methode 
a)  2.7  g  (60%)  27  erhalten.  Sdp.  80X/0.8  Torr.  -  IR:  1650  cm-i  (C=C).  -  iH-NMR 
(EM-390):  8  =  0.93  (d,  /  =  6  Hz;  CH3),  1.90  (s;  =CCH3),  1.3-2.4  (m;  8  H),  3.13  (s;  2CH2S), 
4.89  (s.  breit;  =C-H),  5.00  (s,  breit;=C-H).  -  MS:  mje  =  228  (M+.  5%),  200  (M  -  C2H4, 
75%).  167  (M  -  C2H5S.  21%).  145  (M  -  CöHn,  100%). 

C12H20S2  (228.4)    Ber.  C  63.10  H  8.83  S  28.08    Gef.  C  63.04  H  9.01  S  27.88 


15)  H.  Hauptmann  und  M.  Moura  Campos,  J.  Am.  Chem.  Soc.  72,  1405  (1950). 

Digitized  by  VjOOQIC 


1556  A.  Hoppmanriy  P.  Weyerstahl  und  W.  Zummack  1977 

2'(4-MercaptO'lJ-dimethyl-2-thiabutyl)-5'methyl'l-cyc!ohexanon  (28):  Aus  9.0  g  (/f)-5-Me- 
thyl-2-(l-methylethyliden)cyclohexanon  und  5.6  g  33  werden  nach  Methode  b)  13.4  g  Roh- 
produkt erhalten,  die  nach  Chromatographie  (Benzin/Ether  =  4:1)  neben  2.7  g  (22%)  27, 
3.0  g  (23  %)  28  (nach  steigender  Polarität)  ergeben.  Sdp.  1 40°C/0.6  Torr.  -  IR :  1 550, 1 720  cm-i 
(CO).  -  iH-NMR  (EM-390):  8  =  0.95  (d,  /  =  7  Hz;  CH3),  1.35  (s;  CH3),  1.47  (s;  CH3), 
1.3-2.8  (m;  8H  +  SH),  2.67  (s;  2CH2S).  -  MS:  m/e  =  246  (M+,  8%),  212  (M  -  H2S, 
10%),  143  (M  -  C2H5S,  -  C3H6.  100%),  137  (10%),  135  (14%),  109(74%),  81  (52%), 
75  (30%),  69  (100%). 

C12H22OS2  (246.4)    Ber.  C  58.50  H  9.00    Cef.  C  58.85  H  8.90 

Reaktion  von  2'Methyl-5'(l-methylvinyl)'2'Cyclohexen'l'on  mit  34:  Aus  18.0  g  2-Methyl-5- 
(l-methylvinyl)-2-cyclohexen-l-on  und  12.8  g  34  werden  nach  Methode  b)  28.3  g  Rohprodukt 
erhalten,  die  nach  Chromatographie  (Benzin/Ether  =  4  : 1)  30  und  31  (in  steigender  Polarität) 
ergeben. 

5'-lsopropenyl'2''methyl-ly3'dithian-2-spiro-r'(2'cyclohexen)  [  Carvon-trimethylenthioacetal  ] 
(30):  Ausb.  4%,  Sdp.  lOOX/0.1  Torr.  -  IR:  1650  cm-i  (C=C).  -  iR-NMR  (XL-100, 
CDCI3):  8  =  1.78  (s,  breit;  =CCH3),  2.00  (s,  breit;  =CCH3),  1.9-2.2  (m;  2  CH2).  2.4-3.3 
(m;  3  CH2  +  CH),  4.78  (s;  =CH2),  5.6-5.7  (m;  =CH).  -  MS:  mie  =  240  (M+,  50%), 
205  (30%),  203  (20%),  166  [M  -  S(CH2)3,  80%1,  165  (70%),  151  (166  -  CH3,  60%).  133 
[M  -  HS(CH2)3S,  80%],  119  (M  -  C3H6S2,  -  CH3,  50%),  117  (60%),  115  (50%),  105 
(60%),  91  (100%). 

C13H20S2  (240.4)     Ber.  C  64.94  H  8.38     Gef.  C  64.87  H  8.42 

5'  -  Isopropenyl-3'  -(3-  mercaptopropylthio)  '2''methyl'lt3'dithian'2-spiro-l''cyclohexan  (31) : 
Ausb.  33%,  Sdp.  160°C/0.08  Torr.  -  iH-NMR  (EM-390):  8  =  1.37  (d,  /  =  7  Hz;  CH3), 
1.5-2.3  (m;  4CH2),  1.78  (s;  CH3),  2.3-3.3  (m;  11  H  +  SH),  4.73  (s;  =CH2).  -  MS: 
mIe  =  347  (M+  -  1,  36%),  346  (25%),  273  [M  -  HS(CH2)3.  54%],  240  [M  -  HS(CH2)3SH, 
100%].  239  (37%),  167  (29%),  166  (240  -  CjHöS,  32%),  165  (36%),  135  (63%),  133  (68%). 
107  (59%),  105  (42%),  93  (65%),  91  (68%),  82  (80%). 

C16H28S4  (348.7)    Ber.  C  55.12  H  8.09    Gef.  C  55.05  H  7.93 

5-Isopropenyl'2-methyl'2-cyclohex€n-l-spiro'2'-( l y3-dithiolan)  [ Carvon-ethylenthioacetal ]  (32): 
Zu  4.5  g  (30  mmol)  2-Methyl-5-(l-methylvinyl)-2-cyclohexen-l-on  und  4.5  ml  (53  mmol)  33 
in  100  ml  absol.  Methanol  werden  bei  0°C  4.45  ml  BFs-Ethcr  getropft.  Dann  wird  1  h  bei 
Raumtemp.  gerührt,  das  Lösungsmittel  abdestilliert  und  der  Rückstand  nach  Methode  b) 
[KOH/CHCI3]  aufgearbeitet.  Die  Chromatographie  mit  Ether/Benzin  (1:9)  liefert  0.60  g 
(9  %)  32.  (Die  restlichen  Fraktionen  wurden  nicht  näher  untersucht.)  Sdp.  100*C/0.04  Torr.  — 
IR:  1635  cm-i  (C=C).  -  »H-NMR  (EM-390):  8  =  1.76  (s;  CH3).  1.92  (s;  CH3),  1.7-2.5 
(m;  2  CH2  +  CH),  3.29  (s;  2  CH2S),  4.72  (s;  =CH2),  5.4-5.6  (m;  =CH).  -  MS:  m/e  =  226 
(M+,  40%),  166  [M  -  S(CH2)2,  65%],  165  (65%),  133  [M  -  HS(CH2)2S,  100%],  105  (57«^ 
91(77%). 

C12H18S2  (226.4)     Ber.  C  63.66  H  8.01     Gef.  C  63.87  H  8.05 

[225/76] 


Digitized  by  VjOOQIC 


1977  H.  Marschall,  F.  Vogel  und  P.  Weyerstahl  1557 

Liebigs  Ann.  Chcm.  1977,  1557-1571 

Darstelliing  von  a-Methylen-y-lactonen  von  Acetylcyclohexan 
und  -cycloheptan 

Helga  Marschall*\  Friedrich  Vogel^^  und  Peter  Weyerstahl 

Institut  für  Organische  Chemie  der  Technischen  Universität  Berlin, 
Straße  des  17.  Juni  135,  D-1000  Berlin  12 

Eingegangen  am  25.  Oktober  1976 

Die  Epoxide  11,  12  und  14  wurden  mit  Natriummalonsäureester  zu  den  a-Alkoxycarbonyl- 
y-lactonen  16—18,  21  und  24  imigesetzt.  Aus  16, 17,  21  und  24  wurden  die  Methylenlactone 
25—29  dargestellt.  Eine  Variante  zur  Darstellung  von  Methylenlactonen  über  die  a-Benzyl- 
oxycarbonyl-y-lactone  wird  am  Beispiel  30  ->  31  ->  34  ->  36  untersucht 

SyntlKsis  of  a-Methylene-Y-lactones  of  Acetylcydohezane  and  -cydoheptaoe 

Reaction  of  sodium  malonate  with  the  epoxides  11, 12,  and  14  gives  the  a-alkoxycarbonyl-y- 
lactones  16—18,  21,  and  24.  The  methylene  lactones  25—29  are  prepared  from  16, 17, 21,  and 
24.  Another  preparation  of  methylene  lactones  via  a-benzyloxycarbonyl-y-lactone  is  investi- 
gated  in  the  case  of  the  example  30  ->  31  ->-  34  ->  36. 

Die  Zahl  der  Veröffentlichungen  über  a-Methylen-y-butyrolactone  ist  sprunghaft 
angestiegen 2),  nachdem  die  cytotoxischen  Eigenschaften  vieler  Sesquiterpene  mit 
diesem  Strukturelemente  festgestellt  wurden  ^^\ 

Unsere  Annahme^),  daß  auch  Methylenlactone  mit  einfachen  Strukturen  poten- 
tielle Cytostatica  sind,  wurde  inzwischen  bestätigt ^^  Der  vorliegenden  Arbeit  lag  die 
Absicht  zugrunde,  a-Methylen-y-butyrolactone  mit  funktionellen  Gruppen  darzu- 
stellen, da  die  physiologischen  Eigenschaften  der  Methylenlactone  stark  von  bestimm- 
ten funktionellen  Gruppen,  besonders  Carbonyl-  und  Esterfunktionen,  abhängen^>. 
Als  Syntheseprinzip  wählten  wir  die  nucleophile  Ringöffnung  von  Epoxiden  mit 
Natriummalonsäureester  zu  den  einheitlich  /ra/i.y-konfigurierten  a-Alkoxycarbonyl- 
Y-lactonen  und  deren  Mannich-Reaktion,  gefolgt  von  Decarboxylierung  und  Elimi- 
nlenmg  zu  den  Methylenlactonen  ^>  [Gleichung  (1)]. 

*>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

1)  F.  Vogel,  Dissertation  Techn.  Univ.  Berlin  1975. 

2)  P.  A.  Grieco,  Synthesis,  1975,  67. 

3)  3«)  s.  M,  Kupchan,  M.  A,  Eakin  und  A,  M,  Thomas,  J.  Med.  Chem.  14,  1147  (1971).  - 
3b)  K,-H.  Lee,  S,-H.  Kim,  H,  Furukawa,  C.  Piantadosi  und  E.-S.  Huang,  J.  Med.  Chem. 
IS,  59  (1975). 

4)  N.  Bensei,  H.  Marschall  und  P.  Weyerstahl,  Chem.  Ber.  108,  2697  (1975). 

5)  5«)  ^.  Rosowsky,  N.  Papathanasopoulos,  H.  Lazarus,  G,  E,  Foley  und  E.  J,  Modest,  J.  Med. 
Chem.  17,  672  (1974).  —  5b)  g.  A.  Howie,  /.  K,  Stamos  und  /.  M,  Cassady,  J.  Med.  Chem. 
19,  309  (1976). 

6)  6«)  R,  B.  Miller  und  E.  S.  Behare,  J.  Am.  Chem.  Soc.  96,  8102  (1974).  -  «b)  /.  Martin, 
P.  C.  Watts  und  F.  Johnson,  J.  Org.  Chem.  39,  1676  (1974).  -  «c)  L.  K.  Dalton  und  B.  C. 
Elmes,  Aust.  J.  Chem.  25, 625,  (1972).  -  w)  M,  S.  Newman  und  C.  A.  Vanderwarf,  J.  Am. 
Chem.  Soc.  €1,  233  (1945). 
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CO2R 

Darsteliung^der^Aingaiigsverbiiidimgen 

Die  Cycloalkene  1^),  3S>  und  8^)  werden  nach  Literaturvorschriften  dargestellt 
Das  Keton  5  läßt  sich  aus  der  Carbonsäure  3  mit  Methyllithium  darstellen.  Der 
tertiäre  Alkohol  7  wird  aus  dem  Ester  4  mit  überschüssigem  Methyllithium  fast 
quantitativ  gebUdet.  1  und  5  ergeben  durch  Acetalisierung  2  und  6. 

Die  Verbindungen  1,  2,  4—6  und  9  werden  durch  Persäureoxidation  in  ausge- 
zeichneten Ausbeuten  zu  den  Epoxiden  10—15  umgesetzt.  Das  ctr/Zraiu^Verhaltnis 
wurde  gaschromatographisch  und  iH-NMR-spektroskopisch  bestimmt.  (Bei  deD 
strukturell  verwandten,  in  4-Stellung  substituierten  Cyclohexenen  überwiegt  stets 
das  /ronj-Isomere^).)  Während  bei  12, 13  und  besonders  15  kein  Isomeres  bevorzugt 
ist,  lag  14  im  cü/ZroFu- Verhältnis  37:63  vor,  wobei^sich  die  Zuordnung  aus  dem 
Folgeprodukt  24  ergab. 

"O    -O    "O  X>  ■'^> 

8,  9  10^  U  12-14 


15 


Umsetzung  der  Epoxide  11, 12, 14  und  15  mit  Maloosämvester 

Die  Epoxide  11,  12  und  14  werden  mit  Natriunmialonsäure-dimethylester  oda 
-diethylester  in  Methanol  bzw.  in  Ethanol  zu  den  entsprechenden  Alkoxycarbon>i- 
lactonen  umgesetzt,  die  wegen  der  hohen  Wasserlöslichkeit  der  freien  Carboxylactone 
nicht  nach  Lit.^^  verseift,  sondern  direkt  aufgearbeitet  wurden. 

Am  vorteUhaftesten  wird  mit  eiskalter  verdünnter  Säure  aufgearbeitet.  Unumge- 
setztes  Epoxid  wird  dadurch  zum  Diol  hydrolysiert,  dessen  Wasseriöslichkeit  die 
weitere  Trennung  der  Produkte  erleichtert.  Jedoch  werden  manchmal  auch  die  Aoetal- 
gruppen  hydrolysiert,  so  daß  z.  B.  ausgehend  von  11  neben  17  auch  16  isoliert  wird. 
In  diesem  Fall  ist  es  günstig,  das  Reaktionsgemisch  einige  Zeit  in  saura*  Losung 
stehenzulassen,  um  die  Acetalspaltung  zu  vervollständigen. 

Bei  der  zweiten  Aufarbeitungsmethode  wird  aus  der  wäßrig-alkalischen  Lösung  ein 
NeutralteU  abgetrennt,  aus  dem  nicht  umgesetztes  Epoxid  11  wiedergewonnen  werden 


1, 2               : 

1-14 

1-7 
R 

3  8 

4  9          12 
15          10  13 

2    6          11  14 

7 

CO2H 

CO2C2H5 

COCH3 

C(OHXCH3)2 

7)  Shell  Development  Co,  (Erf.  R,  C.  Morris  und  T.  C.  Evans),  US-Pat  2435403  (3.  Febr. 
1948)  [Chcm.  Abstr.  42,  5049  a  (1948)1. 

8)  G.  Stork  und  H.  Landesman,  J.  Am.  Chem.  Soc.  78,  5130  (1956). 

9)  9u)  H,  B,  Henbest  und  B,  Nicholls,  J.  Chem.  Soc.  1959,  221.  -  9ti  c.  Bellucci,  F.  Ma 
und  A.  Marsili.  Tctrahedron,  28,  3393  (1972). 
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kann.  Außerdem  bleibt  die  Acetaigruppe  erhalten.  Allerdings  wird  dabei  die  Ester- 
gnippe  teilweise  verseift;  das  nach  dem  Ansäuern  isolierte  Produkt  wird  mit  Diazo- 
methan  wieder  zu  17  verestert.  Ein  weiterer  Nachteil  ist,  daß  dabei  Öffnung  des 
Lactonringes  und  Decarboxylierung  zum  Hydroxyester  20  eintritt,  was  auch  bei  sehr 
raschem  Arbeiten  kaum  zu  vermeiden  ist.  20  ließ  sich  durch  Erhitzen  in  Gegen- 
wart von  /7-Toluolsulfonsäure  wieder  zu  19  lactonisieren. 

Die  Umsetzung  von  11  verläuft  vergleichsweise  rasch;  innerhalb  von  7  Tagen  bei 
Raumtemp«:atur  ist  die  Reaktion  beendet  (Kontrolle  durch  Gaschromatographie). 
Dabei  reagiert,  wie  durch  Gaschromatographie  leicht  festzustellen  ist,  das  trans- 
Isomere  etwa  3-  bis  4  mal  schneller  als  das  c»-Isomere,  was  durch  die  geringere 
sterische  Hinderung  beim  Angriff  des  Malonsäureester-Anions  leicht  zu  erklären  ist. 
Verglichen  mit  dem  Sechsringsystem  reagiert  das  Siebenringsystem  sehr  viel  lang- 
samer. Diese  Reaktionsträgheit  von  Cycloheptenoxiden  ist  mit  der  Behinderung  des  an- 
greifenden Nucleophils  durch  y-ständige  Wasserstoffatome  odo*  Substituenten  erklärt 
worden  10),  da  durch  die  konformative  Beweglichkeit  schon  bei  siebengliedrigen 
Ringen  eine  Faltung  möglich  ist,  die  zu  einer  Abschirmung  des  Epoxids  führt.  Nach 
lOtägigem  Erhitzen  unter  Rückfluß  werden  aus  12  oder  14  aber  gute  Ausbeuten  an  21 
bzw.  24  erhalten.  Bei  noch  längeren  Reaktionszeiten  mit  überschüssigem  Malonsäure- 
ester  wirkt  die  BUdung  von  Selbstkondensationsprodukten  ii>  des  Malonsäureesters 
sdir  störend.  Umacetalisierung  von  24  mit  Aceton//HToluolsulfonsäure  führt  zum 
Keton  23,  anschließende  alkalische  Verseifung  zum  Carboxylacton  22. 

Aus  dem  Achtringepoxid  15  konnten  wir  mit  Malonsäureester  noch  nicht  einmal 
Spuren  eines  Umsetzungsproduktes  erhalten.  Die  mit  anderen  NucleophUen  schon 
beobachtete  äußerst  geringe  Reaktivität  i^)  des  Cyclooctenoxids  wird  jedoch  durch 
Einbau  einer  Doppelbindung  oder  eines  weiteren  Epoxidringes  infolge  Herabsetzung 
der  konformativen  Beweglichkeit  soweit  erhöht,  daß  dann  die  Reaktionen  mit 
Malonester  erfolgreich  verlaufen^). 

Zur  Stereochemie  der  Reaktionsprodukte  mit  Malonester  ist  folgendes  zu  sagen: 
Die  /ron^Verknüpfimg  des  Lactonringes  ist  auf  Grund  der  Darstellirngsweise^^) 
eindeutig.  Beim  c^//ran5-Gemisch  des  Epoxids  11  besteht  aber  die  Möglichkeit  des 
Angriffs  am  C-1  und  C-6,  so  daß  die  Isomeren  a  und  b  zu  erwarten  sind.  Allerdings 
erfolgt  dann  der  Ringschluß  zum  Lacton  so,  daß  die  Lactonestergruppe  inmier 
quasi-äquatorial  steht,  was  in  Übereinstimmung  mit  früheren  Beobachtungen^)  durch 
die  diaxiale  Kopplungskonstante  von  10— 13  Hz  für  das  Proton  H^  am  Ester-C-Atom 
bewiesen  wu-d.  Dadurch  reduziert  sich  die  Zahl  der  Isomeren  für  z.  B.  16  auf  vier. 
In  diesem  Fall  ist  es  uns  gelungen,  durch  Säulenchromatographie  zwei  Isomere  rein 
zu  isolieren,  deren  Konfiguration  aus  den  spektroskopischen  Daten  aber  nicht  zu 
bestimmen  war.  Vom  Reaktionsprodukt  17  konnte  chromatographisch  ein  Isomeres 


10)  W.  Herz  und  L,  A.  Glich,  J.  Org.  Chem.  28,  2970  (1963). 

")  H,  Leuchs  und  A.  Geserick,  Bor.  Deut.  Chem.  Ges.  41,  4171  (1908). 

12)  12«)  A,J,  Meyers,  E,  D,  Mihelich  und  R.L.Noley,  J.  Org.  Chem.  39,  2783  (1974).  - 
I2b>  R.  G.  Carlson,  J.  H.-A.  Huber  und  Z).  E,  Henton,  J.  Chem.  Soc.  Chem.  Commun.  1973 
233.  -  12«)  T,  Fujita,  S.  Watanabe  und  K,  Suga,  Aust.  J.  Chem.  27,  2205  (1974). 

13)  IK  E.  Grigsby,  J,  Hind,  J.  Chanley  und  F.  H,  Westheimer,  J.  Am.  Chem.  Soc.  64,  2606 
(1942). 
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CH3(q.28.1) 
TT.      p2  I  (t,30.1)     (d.79.1) 

^   V  RL^-^^  (».209.9)   >'v,,X"\>^v 


"iO^o     "t^ 


16:  R^  »  GOCH,,  R^  »  COjCH,  (vWi.DCOaCH, 

17:  Ri  -        )^^ ,  r2  >  CO2CH3  16b'  (mit  ^^c-NMR-Daten) 

19:  Ri-     '/3>R^-H  'i"''*'r297,M,.. 


CH3  CO^C^Hs  CH3  (O7i-6,CO,CH3 

Vo    t     J^  V-o  11,^  17b'  (mit  ^^c-NMR-Daten) 


OH 

COjCjHg 
20a  20b 


Rl 
R 


O 
lOoR^ 


21a:  R^  »  H,  R^  -  CO2CH3,  R'  «  CH3 
21b:  R^  »  CO2CH3,  r2  «  H,  R'  «  CH3 
22ar  R^  -  H,  R^  =«  COCH3,  R'  »  H 
22b:  R^  -  COCH3,  R2  =  H,  R'  =  H 


R2 


(V  167.9) 


CO2CH3  (i,31.ir 

23.:  R^  -  H,  R^  .  COCH3  rut^^^i^^'^'r^O^ 

23b:  R^  »  COCH3,  r2  =  H 

24  a:  R*  =  H,  R^  «     X^  -     ^^"••"      -  '" m  rn 

H3C    O"^  (t,31.0)*         ^U2<«^J:l3 

(».170.9)  (q,52  9) 


U  111.9)1  r         \^^v(v^I67.9; 

t4 •/(d.45.6)  j         /      ^ 
I  X"        y ad.54.3) 

0(i.29.3y;        ^'»'**-3)\ 

(t.  31.0)*         CU2Ch 
Q  (».170.9)  (q,  52*1 

24  b-  R^  -       X  ^  ,  R^  »  H  24b  (mit  "C-NMR-Daten;  Werte  mit*  vertauschbari 

Hj^     o 


sauber  abgetrennt  werden,  dem  aufgrund  der  Röntgenstrukturanalyse  des  Folge- 
produkts 26  die  Konfiguration  17  b'  mit  zum  Lacton-Sauerstofifatom  /rowj-ständigan 
Dioxolanrest  zuzuordnen  ist.  Da  die  Aufspaltung  imd  die  Lage  des  Signals  des 
Lactonprotons  6-H  im  IR-NMR-Spektrum  von  16b'  und  das  i^C-NMR-Spcktrum 
mit  den  Daten  des  Acetals  17b'  weitgehend  übereinstimmen,  nehmen  wir  an,  daß  16b' 
in  der  im  Formelschema  gezeichneten  relativen  Konfiguration  vorll^. 
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Die  Schwierigkeiten  mit  dem  nicht  regiospezifischen  Angriff  fallen  beim  Siebenring 
durch  die  Gleichwertigkeit  beider  Epoxid-C-Atome  weg.  Die  Hauptprodukte  21  und 
24  treten  in  den  gleichen  a/b- Verhältnissen  auf  wie  die  Ausgangsverbindungen  12 
und  14.  Sowohl  bei  24  als  auch  bei  dem  durch  Umacetalisierung  von  24  erhaltenen  23 
gelang  uns  eine  chromatographische  Trennung  der  a/b-Isomeren.  Im  iR-NMR- 
Spektrum  zeigen  die  beiden  Isomeren  für  das  7-H  deutlich  verschiedene  Signallagen 
(24a:  S  =  4.16,  24b:  8  =  4.26,  23a:  8  =  4.16  und  23b:  8  =  4.24)  sowie  Kopplungs- 
konstanten (a:  /  =  3.5  und  10.5,  b:  /  =  6  und  10  Hz).  Wie  das  Dreiding-Modell 
zeigt,  ist  ein  Abschirmungseffekt  der  Aoetal-  oder  Acetylgruppe  auf  das  7-H  nur  bei 
/rait^Konfiguration  von  7-H  und  4-H  denkbar,  weshalb  dem  Isomeren  mit  dem 
höheren  8-Wert  für  das  7-H  die  /ra/i^-Konfiguration  bezüglich  Lactonsauerstoff- 
atom  und  funktioneller  Gruppe  zugeordnet  werden  muß. 

DarsteDung  der  o-Methyleii-Y-biityrolactoiie  25—29 

Die  Cyclohexanderivate  16  und  17  wurden  nach  der  Methode  von  Milier  ^^  durch 
Mannich-Kondensation,  Quartemierung  und  thermische  Decarboxylierung/Eliminie- 
rung  der  Quartärsalze  zu  den  Methylenlactonen  25  und  26  umgesetzt,  wobei  die 
Rohausbeuten  in  allen  Fällen  sehr  gut  waren.  Während  26  hinreichend  stabil  ist, 
polymerisierte  25  teilweise  schon  bei  der  chromatographischen  Reinigung.  Die  relative 
Konfiguration  des  aus  dem  abgetrennten  Isomeren  trans'17b  erhaltenen  26  wurde 
durch  Röntgenstrukturanalyse  sichergestellt. 

Das  Cycloheptanderivat  21  wurde  nach  Verseif  ung  zum  nicht  isolierten  Carboxylac- 
ton,  dessen  Kondensation  mit  Formaldehyd/Diethylamin  und  Erwärmen  der  Mannich- 
Base  in  gepufferter  Essigsäure^)  in  das  Methylenlacton  27  übergeführt.  28  konnte  in 
sehr  guter  Ausbeute  durch  analoge  Umsetzung  von  22  erhalten  werden.  Aus  dem 
sterisch  einheitlichen  24b  wurde  nach  der  Miller-Methode  das  reine  Isomere  29b 
erhalten,  die  Acetalhydrolyse  führte  jedoch  unter  Isomerisierung  zum  cisltrans- 
Gemisch  28.  Das  ^^C-NMR-Spektrum  von  29b  stimmt  im  Cycloheptanbereich  mit 
dem  von  24b  weitgehend  überein  und  zeigt  im  Methylenlactonteil  Werte,  die  den  von 
Herz^^^  bei  Sesquiterpenlactonen  beobachteten  entsprechen. 


25a 


CH, 


"^.: 


25b 


CH3 


CH2 

26 


CH2 
27:  R  «  CO2H 
28:  R  «  COCH3 


(t,  31.4)* 
'^'Ä ^(d.45.1) 


H,C 


<»'2W        (,120.0) 

29b  (mit  "C-NMR-Daten;  Werte  mit*  sind  vertauschbar) 
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DanteUoDg  der  Methyknlactoiie  35—37 

Bei  der  Reaktion  der  Alkoxycarbonyllactone  über  die  Carboxylactone  zu  den 
Methylenlactonen  bestehen,  wie  gezeigt  wurde,  oft  Schwierigkeiten  wegen  dCT  Wasscr- 
löslichkeit  der  Zwischenprodukte  oder  wegen  der  Empfindlichkeit  funktioneDer 
Gruppen.  Wir  untersuchten  daher,  inwieweit  Benzylester  und  deren  hydrogenolytiscbe 
Spaltung  Vorteile  bringen.  Das  als  Modellsubstanz  gewählte  Epoxid  30  wurde  mit 
Malonsäure-dibenzylester  durch  2  tägiges  Erhitzen  in  Dioxan  unter  Rückfluß  in  41  proz. 
Ausbeute  zu  31  umgesetzt.  Ein  Parallelversuch  mit  Malonsäure-diethylester  ergab 
nach  Verseif ung  90%  33.  Die  Produkte  31  und  33  ließen  sich  quantitativ  zur  Säure  34 
hydrieren. 

Durch  Umsetzen  mit  Paraformaldehyd/Diisopropylamin  in  THF  wurden  aus  33 
und  34  die  M ethylenlactone  35  und  36  auch  im  letzten  Schritt  ohne  wäßriges  Reak- 
tionsmedium dargestellt.  35  konnte  mit  m-Chlorperbenzoesäure  zum  Methylenlacton 
37  epoxidiert  werden. 


HoC 


COjR' 


31:  Ri  «  CH=CH2,  R^  -  CU^C^H^ 
32:  R^  ■  CH=CH2,  R^  »  CH, 
33:  R*  ■  CH-CHa,  R^  «  H 
34:  R^  ■  C2H5,  r2  «  H 


CH, 


35:  R  »  CH'CHj 
36:  R  »  C2H5 
37:  R  a  CH-CH2 

Herrn  Dr.  /.  Pickardt,  Institut  für  Anorganische  und  Analytische  Chemie  der  Technischen 
Universität  Berlin,  danken  wir  für  die  Anfertigung  der  Röntgenstrukturanalyse.  Dem  Senator 
für  Wirtschaft  von  Berlin  danken  wir  für  die  Unterstützung  dieser  Arbeit  aus  Mitteln  des 
ERP-Sondervermögens.  Dem  Fond  der  Chemischen  Industrie  sind  wir  ebenfalls  für  materielle 
Unterstützung  zu  Dank  verpflichtet. 


i*>  W.  Herz  und  R.  P.  Sharma,  J.  Org.  Chem.  41,  1015  (1976)  und  dort  zitierte  Ul 
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ExperimmteDer  TeO 

IR-Spektren:  in  CCL4  (wenn  nicht  anders  angegeben),  Geräte  Perkin-EImer  225  und  257. 
JH-NMR-Spektren:  in  CCI4  (wenn  nicht  anders  angegeben),  Geräte  Varian  A-60D  und 
XL-100.  13C.NMR-Spcktren:  in  CDCI3,  Gerät  Varian  CFT-20,  TMS  als  innerer  Standard. 
Massenspektien:  Geräte  Varian  MAT-CH7  und  711,  70  eV.  —  GC:  Perkin-Elmer  F7, 
Glassäule  288.  557,  N2  als  Trägergas.  —  Analysen:  Mikroanalytische  Abteilung  des  Instituts 
unter  Leitung  von  Frau  Dr.  U.  Faass.  —  Bei  Kugelrohrdestillationen  bedeuten  die  angege- 
benen Sdp.  die  Temp.  des  Luftbades.  —  Trockenmittel  war  MgS04.  —  Chromatographie  an 
Kieselgel  (Korngröße  0.15-0.30  mm). 

Cycloalkencarbonsäure-etkylester  4  und  9.  —  Allgemeine  Vorschrift:  In  Anlehnung  an 
Lit.8)  wird  unter  N2  zu  frisch  destilliertem  1-Cycloalkenylpyrrolidin  in  absol.  Dioxan  der 
Aldehyd  unter  Rühren  und  Eiskühlen  getropft,  danach  bei  Raumtemp.  gerührt  und  Methyl- 
iodid  zugegeben.  Nach  Stehenlassen  bei  Raumtemp.  wird  i.  Vak.  eingeengt  und  nach  Zugabe 
von  verd.  KOH  4  h  unter  Rückfluß  erhitzt.  Dann  wird  mit  HCCI3  extrahiert  und  die  wäßrige 
Phase  mit  konz.  Salzsäure  unter  Eiskühlung  angesäuert.  Nach  5  maligem  Extrahieren  mit 
HCC13  und  Einengen  bleibt  die  rohe  Säure  zurück,  die  direkt  oder  nach  Reinigung'zum  Ester 
umgesetzt  wird. 

4'Cycloheplen-l'Carbonsäure  (3):  Dargestellt  aus  274  g  (2.00  mol)  l-(l-Cyclopentenyl)pyrro- 
lidin  und  112  g  (2.00  mol)  Acrolein  in  750  ml  Dioxan  in  60  h.  Das  Rohprodukt  wird  destilliert 
und  ergibt  208  g  Destillat  (Sdp.  110°C/0.3  Torr)  zu  dem  in  300  ml  Dioxan  155  g  Methyliodid 
gegeben  werden.  Nach  14  h  wird  mit  1  1  Wasser  und  85  g  KOH  erhitzt.  Ausb.  95  g  (34%); 
Schmp.  70°C  (aus  HCCb/Ether;  Lit»:  Schmp.  65-67°Q. 

4'Cyclohepten-l'Carbonsäure-ethylester  (4):  16.8g  (0.12  mol)  3  werden  mit  12  ml  Ethanol, 
0.5  g^-Toluolsulfonsäure  und  60  ml  HCCI3  10  h  am  Wasserabscheider  erhitzt.  Nach  üblicher 
Aufarbeitung  werden  18.7  g  (93%)  4  erhalten;  Sdp.  60°C/0.01  Torr.  —  IR:  1735  cm'i 
(C=0).  -iH-NMR(A-60):8  =  1.0-2.6(m;9H),  1.22(t,/=  7Hz;CH3),4.06(q,/  =  7Hz; 
CO2CH2),  5.68  (mc;  2  HC=). 

C10H16O2  (168.2)    Bcr.  C  71.39  H  9.59    Gef.  C  71.06  H  9.57 

4'Cycloocten-l'Carbonsäure-ethylester  (9):  Dargestellt  aus  22.6  g  (0.15  mol)  l-(l-Cyclohexen- 
yl)pyrroIidin  und  9.5  g  (0.17  mol)  Acrolein  in  220  ml  Dioxan  in  16  h.  Dann  wird  eingeengt, 
mit  220  ml  Ether  sowie  24.1  g  (0.17  mol)  Methyliodid  versetzt  und  nach  24  h  mit  100  ml 
Wasser  sowie  10  g  KOH  erhizt  Kugelrohrdestillation  liefert  bei  120°C/0.01  Torr  9.0  g 
rohes  8.  Dieses  wird  wie  üblich  mit  Diazoethan  umgesetzt.  Ausb.  10.6  g  (39%);  Sdp. 
60X/0.01  Torr  (Kugelrohrdestillation;  Lit.i5):  Sdp.  98-99°C/13  Torr). 

Acetale  2  und  6.  —  Allgemeine  Vorschrift:  0.2  mol  Keton  werden  mit  0.25  mol  Ethylen- 
glykol  und  0.05  g  p-Toluolsufonsäure  in  400  ml  Benzol  am  Wasserabscheider  erhitzt;  der 
Reaktionsverlauf  wird  durch  GC  überprüft.  Danach  wird  mit  NaHC03-Lösimg  sowie  Wasser 
neutral  gewaschen,  getrocknet»  eingeengt  und  destilliert. 

2-(3-Cyclohexenyl)'2-methyl'l,3'dioxolan  (2):  Darstellung  aus  1  (gewonnen  nach  Lit.7)). 
Ausb.  80%;  Sdp.  7rc/17  Torr  (Litiö):  Sdp.  39-4rC/0.05  Torr). 

2-(4'Cyclohepienyl)-2'methyl-l,3-dioxolan  (6):  Darstellung  aus  5.  Ausb.  87%;  Sdp.  n6°C/ 
7  Torr.  -  »H-NMR  (A-60,  CDCI3):  8  =  1.0-2.6  (m;  9H),  1.20  (s;  CH3),  3.90  (s;  OCH2 


15)  Toyo  Rayon  Co,  Ltd.  (Erf.  K.  Saotone  und  7.  Yamazaki),  Jpn.  Pat.  (9.  Okt.  1963)  [Chem. 

Abstr.  62,  16085c  (1965)]. 
lö  H,  Müsse  und  H,  Klusacek,  Chem.  Her.  103.  3076  (1970). 
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CH2O).  5.74  (mc;  2  HC=).  -  MS:  mje  =  182  (M+  <1  %).  167  (M  -  CH3.  2%),  115  (9!Ji), 
87(100%).      CuHigOi  (182.3)    Bor.  C  72.49  H  9.95    Gcf.  C  73.10  H9.99 

l'(4-Cyclohept€nyl)ethanon  (5):  Zu  23.8  g  (0.17  mol)  3  in  800  ml  absol.  Ether  und  1 15  ml 
absol.  THF  werden  bei  10°C  109  ml  (0.185  mol)  Methyllithium  in  Ether  unter  N2  bei  starkem 
Rühren  getropft.  Es  wird  1  h  bei  Raumtemp.  gerührt.  Dann  werden  bei  10°C  weitere  109  ml 
Methyllithium  In  ca.  30  min  zugetropft.  Nach  2stdg.  Rühren  bei  Raumtemp.  wird  die  Lösung 
mit  N2  in  450  ml  gesättigte,  eiskalte,  stark  gerührte  NH4C1-Lösung  gedrückt.  Nach  3  maligem 
Extrahieren  mit  Ether,  wird  der  Extrakt  mit  gesättigter  NaCl-Lösung  gewaschen,  getrocknet 
und  der  Ether  abdestiUiert.  Ausb.  22.0  g  (94%) ;  Sdp.  73°C/1 3  Torr.  -  IR :  1710cm-i  (C=0).  - 
iH-NMR  (A-60):  8  =  1.0-2.7  (m;  9H),  2.00  (s;  COCH3),  5.67  (mc;  2HC=).  -  MS: 
mie  =  138  (M+  50%),  95  (M  -  COCH3,  60%),  71  (100%). 

C9H14O  (138.2)    Ber.  C  78.21  H  10.21  Gef.  C  77.61  H  10.22 

2-(4-Cycloheptenyl)'2'propanol(J):  Zu  5.04 g  (30 mmol)  4  in  50 ml  Ether  werden  unter  N2 
bei  —  5°C  50  ml  2  m- Methyllithium  in  Ether  getropft.  Nach  10  min  bei  Raumtemp.  wie  für 

5  beschrieben  aufgearbeitet.  Ausb.  4.43  g  (96%);  Sdp.  90°C/0.05  Torr  (Kugelrohrdestillation). 
-  IR:  3620  (OH),  3400  cm-i  (breit,  OH).  -  iH-NMR  (A.60):  8  =  1.0-2.6  (m;  lOH),  1.12 
(s;  2CH3),  5.72  (mc;  2HC=).  -  MS:  m/e  =  136  (M+  -  H2O,  12%).  121  (M  -  H2O, 
-CH3,  5%),  59(100%). 

C10H18O  (154.3)    Ber.  C  77.87  H  11.76    Gef.  C  77.88  H  11.71 

Epoxidierungen  mit  m-Chlorperbenzoesäure.  —  Allgemeine  Vorschrift:  Zu  dem  in  absoL 
CH2CI2  gelösten  Olefin  werden  1.1  Äquivalente  /n-Chlorperbenzoesäure,  gelöst  in  CH2CI2, 
bei  Raumtemp.  getropft.  Nach  4stdg.  Rühren  wird  mit  gesättigter  NaHSOs-Lösung  und  mit 
NaHC03-Lösung  neutral  gewaschen,  getrocknet,  eingeengt  und  im  Kugelrohr  destilliert. 

J-(7-Oxabicyclo[4.L0Jheptan-3-yl)ethanon  (10):  Darstellung  aus  0.82  g  (6.6  mmol)  1  in  25  ml 
CH2CI2.  Sdp.  80°C/5Torr;  Ausb.  0.89  g  (96%)  cis/trans-Gemisch  im  Verhältnis  35:65  (nach 
GC).  -  IR:  1715  (C  =  0),  1170cm-i  (C-O).  -  iH-NMR  (A-60):  8  =  1.0-2.6  (m;  7H), 
2.03  und  2.06  (2  s;  COCH3),  3.03  (mc;  2  Oxiran-H).  -  MS:  m/e  ^\A0  (M+,  4%),  125 
(M  -  CH3,  2%),  97  (M  -  COCH3,  28%),  43  (100%). 

C8H,202  (140.2)    Ber.  C  68.54  H  8.63     Gef.  C  68.37  H  8.51 

2-Methyl'2'(7-oxabicylof4J.0Jheptan'3-yl)'l,3'dioxolan(n):Daxste\\ungaus7.90  g(47  mmol) 
2  in  70  ml  CH2CI2.  Sdp.  100°C/7  Torr;  Ausb.  8.60  g  (99%)  cM//rfl/w-Gemisch  im  Verhältnis 
45:55  (nach  «H-NMR).  -  IR:  1160  (C-O)  cm-i.  -  »H-NMR  (A-60.  CDCI3):  8  =  1.1-2.3 
(m;  7H),  1.17  und  1.20  (2s;  CH3),  3.13  (mc;  2  Oxiran-H),  3.87  (s;  OCH2  CH2O).  -  MS: 
mje  -  169  (M+  -  CH3,  3%),  125  (2%),  87  (100%). 

CioH,603  (184.2)    Ber.  C  65.19  H  8.75    Gef.  C  65.37  H8.72 

l-(8-Oxabicyclo[5.L0]octan'4-yl)ethanon  (13):  Darstellung  aus  0.69  g  (5.0  mmol)  5  in  20  m] 
CH2CI2.  Sdp.  80°C/5  Torr;  Ausb.  0.75  g  (98%)  Isomerengemisch  im  Verhältnis  49:51  (nach 
GC).  -  IR:  1715  (C=0),  1165  cm-i  (C-O).  -  iH-NMR  (XL-100):  8  =  1.4-2.5  (m;  9H), 
2.02  und  2.05  (2s;  COCH3).  2.8-3.0  (m;  2  Oxiran-H).  -  MS:  mje  =  154  (M+,  3%),  139 
(M-CH3,  7%).  111  (M  -  COCH3,  18%),  67  (31  %),  43  (100%). 

C9H14O2  (154.2)    Ber.  C  70.10  H  9.15    Gef.  C  70.38  H8.93 

2-Methyl'2'(8'Oxabicyclo[5A.0]octan'4-yl)-l,3'dioxolan{l4i):T>2SSit\\}m%?^^^  mo!) 

6  in  400  ml  CH2CI2.  Sdp.  1 10°C/4  Torr;  Ausb.  17.5  g  (80%)  c/5//ranj-Gemisch  im  Verhältnis 
37:63  (nach  GC).  -  IR:  1150 cm"'  (C-O).  -  «H-NMR  (XL-100,  CDCI3):  8  =  1.0-2.6 
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(m;  9H),  1.20  und  1.24  (2s;  CH3),  3.07  (mc;  2  0xiran-H),  3.90  (s.  breit;  OCH2CH2O).  - 
MS:  mie  =  198  (M+  1  %).  183  (M  -  CH3,  10%),  127  (7%),  87  (100%). 

CiiHisOa  (198.3)    Bcr.  C  66.64  H  9.15    Gef.  C  66.84  H  9.35 

Epoxidierungen  mit  Monoperphthalsäure,  —  Allgemeine  Vorschrift:  Das  Olefin  wird  zu  1.3 
Äquivalenten  etherischer  Monoperphthalsäure  gegeben  und  8  Tage  bei  Raumtemp.  stehen- 
gelassen. Nach  Abfiltrieren  wird  Imal  mit  gesättigter  NaHSOj-Lösung  und  3  mal  mit 
NaHCOa-Lösung  gewaschen,  getrocknet  und  im  Kugelrohr  destilliert. 
8'Oxabicyclo[5,L0]octan-4'Carbonsäure-ethylester  (12):  Darstellung  aus  15.8  g  (94  mmol)  4. 
Sdp.  90°C/0.05  Torr;  Ausb.  16.5  g  (96  %)  c«//rfl/w-Gemisch  im  Verhältnis  43 :  57  (nach  GC).  — 
IR:  1725  (C=0),  1160 cm-i  (C-O).  -  iH-NMR  (A-60):  8  =  1.1-2.7  (m;  9H),  1.22  (t, 
/  =  7  Hz;  CH3),  2.92  (mc;  2  Oxiran-H),  4.04  und  4.06  (2q,  /  =  7  Hz;  CO2CH2).  -  MS: 
m/e  =  184(M+  1%),156(10%),155(M  -  C2H5,8%),  139(M  -  OC2H5, 10%),  128  (100%). 
C10H16O3  (184.2)    Ber.  C  65.19  H  8.75    Gef.  C  65.82  H  8.89 

9'Oxabicyclo[6.1.0Jnonan'4'Carbonsäure-ethylester  (15):  Darstellung  aus  7.5  g  (41  mmol) 
9.  Sdp.  100**C/0.05Torr;  Ausb.  5.5  g  (68%)  Isomeren-Gemisch  im  Verhältnis  50:50  (nach 
GQ.  -  IR:  1730(C=O).  -  iH-NMR  (A-60): S  =  1.1  -2.6  (m;  11 H),  2.73  (mc;  2  Oxiran-H), 
4.07  (q.  /  =  7.5Hz;  CO2CH2).  -  MS:  m/e  =  198.  1258  (M+,  2%;  ber.  für  C11H18O3: 
198.1257),  125  (M  -  CO2C2H5,  51%),  124(40%),  101  (68%),  81  (100%). 

Reaktion  der  Epoxide  11, 12  undlA  mit  Afalonsäureester,  —  Allgemeine  Vorschrift: 

1)  In  einer  ausgeheizten  Apparatur  wird  unter  N2  in  etwa  80%  der  angegebenen  Menge 
absol.  Alkohol  Natrium  gelöst,  dann  unter  Rühren  Malonsäureester  zugetropft  und  noch 
10  min  bei  Raumtemp.  gerührt.  Das  Epoxid,  gelöst  in  der  restlichen  Menge  Alkohol,  wird 
rasch  zugetropft  und  unter  den  angegebenen  Bedingungen  zur  Reaktion  gebracht.  Die 
günstigsten  Molverhältnisse  sind:  0.20  mol  Natrium,  0.20  mol  Malonsäureester,  0.10  mol 
Epoxid. 

2  a)  Das  Reaktionsgemisch  wird  auf  ein  Gemisch  aus  überschüssiger  lOproz.  Salzsäure  und 
Eis,  das  mit  HCCI3  oder  CH2CI2  unterschichtet  ist  gegossen  und  3  mal  mit  HCCI3  oder 
CH2CI2  extrahiert.  Nach  Trocknen  und  Einengen  wird  etherische  Diazomethan-Lösung  bis 
zum  Ende  einer  eventuell  auftretenden  Reaktion  zugetropft,  erneut  eingeengt  und  überschüssi- 
ger Malonsäureester  im  Kugelrohr  bis  ca.  90*'C/0.02  Torr  abdestilliert. 

2  b)  Das  Reaktionsgemisch  wird  mit  der  doppelten  Menge  Wasser  versetzt  und  4 mal  mit 
HCCI3  extrahiert;  dieser  Extrakt  ergibt  nach  Trocknen  und  Einengen  den  Neutralteil.  Die 
wäßrige  Phase  wird  unter  Eiskühlung  mit  verd.  Salzsäure  angesäuert,  4 mal  mit  HCCI3 
extrahiert.  Die  Extrakte  werden  getrocknet  und  eingeengt;  sie  ergeben  den  Säureteil, 

Reaktion  von  11  nach  2a)  mit  vollständiger  Acetalhydrolyse:  Darstellung  aus  6.20  g  (34  mmol) 
11,  5.35  g  (41  mmol)  Malonsäure-dimethylester,  0.92  g  (40  nunol)  Natrium  und  50  ml  Metha- 
nol in  19  h  bei  50*^C.  Das  Reaktionsgemisch  wird  12  h  in  der  salzsauren  wäßrigen  Lösung 
stehengelassen.  Es  bleiben  6.50  g  (80%)  3-  und  4-Acetyl'8-oxO'7-oxabicyclo[4.3.0]nonan'9- 
carbonsäure'methylester  (16a  bzw.  b)  als  Isomerengemisch  zurück.  —  IR:  1795  (Lacton), 
1745  (Ester),  1720 cm-i  (Keton).  -  MS:  mje  =  240  (M+,  5%),  222  (M  -  H2O,  2%),  198 
(M  -  COCH3.  19%),  162  (40%),  152  (60%),  43  (100%). 

C12H16O5  (240.3)    Ber.  C  59.99  H  6.71     Gef.  C  60.08  H  6.78 
Durch  iiweifache  Chromatographie  mit  Benzin/Ether  (10:90)  werden  2  Fraktionen  erhalten. 

1.  Fraktion:  Vermutlich  16b'.  -  iH-NMR  (XL-100,  CDCI3):  S  =  1.2-3.1  (m;  8 H),  2.20 
(s;  COCH3),  3.28  (d,  /  =  12.5  Hz;  9-H),  3.80  (s;  CO2CH3),  4.09  (ddd,  /  =  12,  11,  4  Hz; 
6-H).  —  13C-NMR:  s.  Formelschema. 
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2.  Fraktion:  16a.  Schmp.9rC.  -  IH-NMR  (XL-100,  CDCI3):  «  =  1.2-2.9  (m;  8H, 

2.21  (s;  COCH3),  3.25  (d,  /  =  12.5  Hz;  9-H),  3.83  (s;  CO2CH3),  3.50-3.90  (m;  Ö-H). 

Reaktion  von  11  nach  2a)  mit  partieller  Acetalhydrolyse:  Darstellung  aus  3.68  g  (20  mmoO  11« 
6.84  g  (52  mmol)  Malonsäure-dimethylester  0.81  g  (35  mmol)  Natrium  und  35  ml  Methanol 
in  14  h  bei  45  ""C.  Die  salzsaure  Aufarbeitung  wird  so  rasch  wie  möglich  durchgeführt  Nach 
Chromatographie  mit  Benzin/Ether  (60:40  bis  0: 100)  werden  3  Fraktionen  erhalten. 

1.  Fraktion:  2.80  g  Malonsäure-dimethylester. 

2.  Fraktion:  0.44  g  C'4'(2'Methyl-ly3'dioxolan-2-yl)'6'OXO'7-oxa-r-l,t'6'bicyclo[43J0]' 
nonan-9-carbonsäure'methylester  (1700.  Schmp.  95°C.  —  IR:  1795  (Lacton)  1745  cm"» 
(Ester).  -  iH-NMR  (XL-100,  CDCI3):  S=  1.0-2.7  (m;  8H),  1.33  (s;  CH3),  3.29  (d, 
/  =  13  Hz;  9-H).  3.80  (s;  CO2CH3),  3.96  (s,  breit;  OCH2CH2O).  4.36  (ddd.  /  =  12,  10.5, 
4  Hz;  6-H).  -  13C-NMR:  s.  Formelschema.  -  MS:  mje  =  284  (M+.  <1  %),  269  (M  -  CH3. 
33%),  205  (12%),  189  (24%),  133  (100%). 

C14H20O6  (284.3)    Ber.  C  59.14  H  7.09    Gef.  C  59.42  H  7.07 

3.  Fraktion:  3.34  g  Gemisch  von  16  und  17. 

Reaktion  von  11  nach  2b):  Umsetzung  von  6.0  g  (33  mmol)  11, 10.2  g  (64  mmol)  Malonsäure- 
dimethylester,  1.12  g  (49  mmol)  Natrium  und  80  ml  Ethanol,  in  7  Tagen  bei  Raumtemp. 

Neutralteil:  1,1  g  Nach  Chromatographie  mit  Benzin/Ether  (60:40  bis  0:100)  und  Ether/ 
CH2CI2  (100:0  bis  50:50)  werden  3  Fraktionen  erhalten. 

1.  Fraktion:  1.08  g  Malonsäure-diethylester  und  0.15  g  11  (nach  GQ. 

2.  Fraktion:  0.70g.  (7%)i-und  4'(2'Methyl-l,3'dioxolan'2-yl)'8'OxO'7'Oxabicyclof4Jj0J' 
nonan-9-carbonsäure'ethylester  (18a  bzw.  b)  als  Isomerengemisch,  —  IR:  1795  (Lacton), 
1745  cm-i  (Ester).  -  iH-NMR(A-60):8  =  l.l-2.6(m;8H),1.24(s;CH3),1.27(t,/ =  7Hz; 
CH3),  2.8-3.3  (m;  9-H),  3.88  (s;  OCH2CH2O),  4.18  (q,  /  =  7Hz;  COiCYLÜ.  3.7-4w5 
(m;  6-H).  -  MS:  mje  =  298  (M+,  <1  %),  283  (M  -  CH3,  6%),  211  (5%).  149  (17%),  87 

(100%).  C15H22O6  (298.3)    Ber.  C  60.39  H  7.43    Gef.  C  60.51  H  7.40 

3.  Fraktion:  3.46  g(39  %)  2'[2'Hydroxy'4' und  2'[  2-Hydroxy'5'(  2'methyl'U'{^xolan'2'yl)' 
cyclohexyljessigsäure-ethylester  (20a  bzw.  b)  als  Isomerengemisch.  —  IR:  3640  (OH),  3500 
(breit,  OH),  1735  cm-i  (C=0).   -   iH-NMR  (A-60):  8  =  1.1-2.5  (m;  lOH).  1.17  (s;  CH3). 

1.22  (t,  /=  7Hz;  CH3),  2.72  (s,  breit;  OH),  3.83  (s;  OCH2CH2O).  4.08  (q,  /=  7Hz; 
CO2CH2).  3.4-4.3  (m;  2-H).  -  MS:  m/e  =  272  (M+  <1  %).  186  (6%).  168  (?%).  97  (64%), 
87(100%).      C14H24O5  (272.4)    Ber.  C  61.74  H  8.88    Gef.  C  61.36  H9.18 

Säureteil:  5.1  g.  Nach  Veresterung  mit  Diazomethan  wird  mit  Ether  chromatographiert; 
man  erhält  so  zwei  Fraktionen. 

1.  Fraktion:  1.70  g  Malonsäure-dimethylester. 

2.  Fraktion:  2.54  g  (27%)  17. 

Cyclisierung  von  20:  0.60  g  (2.2  mmol)  20  werden  mit  30  mg  /^-Toluolsulfonsäure  in  70  ml 
Benzol  24  h  unter  Rückfluß  erhitzt.  Nach  Neutralwaschen  und  Einengen  wird  im  Kugelrohr 
destilliert.  Sdp.  lOOX/0.0 I.Torr;  Ausb.  0.38  g  (76%)  i-und  4'(2'Methyl'IJ-äioxoUm'2-yl)' 
J-oxabicycloM.S.OJnonanS-on  (19a  bzw.  b)  als  Isomerengemisch.  —  IR:  1790  an~i  (Lacton). 
-  iH-NMR  (A-60):  8  =  1.1-2.5  (m;  lOH),  1.17  und  1.20  (2s;  CH3),  3.4-4.2  (m;  6-H), 
3.82  (s;  OCH2CH2O).  -  MS:  m/e  =  226  (M+,  <1%),  211  (M  -  CH3.  11%),  140  (10%), 
87(100%).       C12H18O4  (226.3)    Ber.  C  63.70  H  8.02    Gef.  C  63.69  H  8.14 
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Reaktion  von  12  nach  2a):  Umsetzung  von  6.45  g  (35  mmol)  12»  13.2  g  (100  mmol)  Malon- 
säure-dimethylester,  1.21  g  (53  mmol)  Natrium  und  100  ml  Methanol  in  10  Tagen  unter  Rück- 
fluß. Nach  Abdestillieren  von  überschüssigem  Maionsäure-dimethylester  wird  mit  Benzin/ 
Ethcr  (20:80)  chromatographiert.  Ausb.  6.08  g  (64%)  9-Oxo-8'Oxabicyclo[5.3,0Jdecan'4,10' 
dicarbonsäure-dimethylester  21a  und  b.  Zur  Analyse  wird  eine  Probe  in  Kugelrohr  destilliert. 
Sdp.  115°C/0.001Torr.  -  IR  (HCCI3):  1790  (Lacton),  1740  cm-i  (CO2R).  -  iR-NMR 
(XL-100  CDCI3):  S  =  1.0-3.0  (m;  lOH).  3.32  und  3.34  (2d,  /  =  12  Hz;  10-H),  3.70  und  3.83 
(2s;  CO2CH3),  4.16  und  4.17  (2 dt,  /=  10.5,  4 Hz;  7-H).  -  MS:  m/e  =  270 (M+,  5%), 
239  (M  -  OCH3,  18%),  210  (M  -  HCO2CH3,  10%),  196  (45%),  59  (100%),  55  (90%), 41 

^^5^-  C13H18O6  (270.3)    Ber.  C  57.77  H  6.71     Gef.  C  57.63  H  6.70 

Reaktion  von  14  nach  2a):  Umsetzung  von  19.8  g  (0.10  mol)  14,  26.4  g  (0.20  mol)  Maionsäure- 
dimethylester,  4.6  g  (0.20  mol)  Natrium  und  250  ml  Methanol  in  10  Tagen  unter  Rückfluß 
(alle  24  h  wird  eine  Probe  entnonmien  und  durch  GC  auf  unumgesetztes  14  geprüft).  Nach 
Abdestillieren  von  überschüssigem  Maionsäure-dimethylester  wird  der  Rückstand  (25.4  g) 
mit  Benzin/Ether  (10:90)  chromatographiert. 

1.  Fraktion:  17.29  g  (58%)  Gemisch  aus  24a  und  b  im  Verhältnis  1:2  (iH-NMR).  1  g 
davon  wird  2  mal  mit  Benzin/Ether  (10:90)  chromatographiert.  Ausb.  27  mg  t'4'(2-Methyl-lJ' 
dioxolan-2'yl)'9-oxo-^'Oxa-i^l,t'7'bicyclof5.3.0Jdecan'10-carbonsäure'methylester  (24  a).  Schmp. 
97**C.  -  IR  (KBr):  1775  (Lacton),  1730  (Ester),  1265,  1180,  995  cm-i  (C-0).  - 
IH-NMR  (XL-100,  CDCI3):  8  =  1.0-2.9  (m;  lOH),  1.20  (s;  CH3),  3.33  (d,  /=  12  Hz; 
10-H),  3.82  (s;  CO2CH3),  3.93  (s,  breit;  OCH2CH2O),  4.16  (dt,  /  =  10.5,  3.5  Hz,  7-H).  - 
MS:  m/e  =  298  (M+  <1  %),  283  (M  -  CH3,  11  %),  87  (100%). 

2.  Fraktion:  1.31  g  (4%)  <>4'(2-Methyl-J^'äioxolan-2-yl)'9'OXO'S'Oxa-r-l,t'7'bicycio- 
[53.0]decanrlO-carbonsäure-methylester  (24b):  Schmp.  112°C.  -  IR(KBr):  1750  (Lacton), 
1730  (Ester),  1270,  1195,  985  cm-i  (C-0).  -  iH-NMR  (XL-100,  CDCI3):  8  =  1.1-2.9 
(m;  lOH),  1.20  (s;  CH3),  3.29  (d,  /  =  12  Hz;  10-H),  3.82  (s;  CO2CH3),  3.92  (A2B2-System 
zentriert;  OCH2CH2O),  4.26  (dt,  /  =  10;  6  Hz,  7-H).  -  »C-NMR:  s.  Formelschema.  - 
MS:  mie  =  298  (M+,  <1  %),  283  (M  -  CH3,  14%),  87  (100%). 

C15H22O6  (298.3)    Ber.  C  60.39  H  7.43    Gef.  C  60.76  H  7.62 

4'Acetyl'9'OXo^'Oxabicyclo[5.3,0]decan-10'Carbonsäure'methylester  23  a  und  b:  2.98  g 
(10  mmol)  24a  und  b  werden  in  30  ml  absol.  Aceton  mit  50  mg /^-Toluolsulf onsäure  4  h  unter 
Rückfluß  erhitzt.  Dann  wird  eingeengt,  mit  Wasser  versetzt  und  3  mal  mit  Ether  extrahiert. 
Die  Extrakte  werden  mit  NaHC03-Lösung  und  gesättigter  NaCl-Lösung  gewaschen,  getrock- 
net und  eingeengt.  Der  Rückstand  (2.80  g)  wird  mit  Ether  chromatographiert.  Ausb.  1.69  g 
(67%)  Gemisch;  nach  IH-NMR  23 a/23 b  =  45:55.  Schmp.  55- 62°C.  -  IR(KBr):  1775 
(Lacton),  1735  (Ester),  1705  cm-i  (Keton).  - 

1.40  g  23  a  und  b  werden  mit  Ether  chromatographiert. 

1.  Fraktion:  115  mg  t'4-Acetyl-9'OXO'S'Oxa'r-l,t-7-bicyclo[5.3.0]decan'W'Carbonsäure-me' 
thylester  (23a).  Schmp.  74-75 X.  -  iH-NMR  (XL-100,  CDCI3):  8  =  1.2-2.8  (m;  lOH), 
2.16  (s;  COCH3),  3.35  (d,  /  =  12  Hz;  10-H),  3.83  (s;  CO2CH3),  4.16  (dt,  /  =  10.5,  3.5  Hz; 
7-H).  -  MS:  m/e  =  254.1151  (M+,  19%;  ber.  für  CnHigOg:  254.1154),  222  (15%).  212 
(M  -  CH2CO,  30%),  136  (95%),  94  (100%). 

2.  Fraktion:  1.27  g  23a  und  b. 

3.  Fraktion:  42  mg  C'4'Acetyl'9-oxO'8'Oxa-r'l,t'7'bicyclo[ 5,3,0] decan-lO-carbonsäure-me- 
thylester  (23b).  Schmp.  82-83X.  -  IH-NMR  (XL-100,  CDCI3):  S  =  1.2-2.9  (m;  lOH), 
2.15  (s;  COCH3),  3.32  (d,  /  =  12  Hz;  10-H),  3.82  (s;  CO2CH3),  4.24  (dt,  /  =  10,  6  Hz;  7-H). 
-  MS:  mfe  =  254.1 158  (M+),  sonst  wie  bei  23a. 
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4-Acetyl'9'Oxo'6-oxabicyclo[5.3.0]decan-10'Carbonsäure  22a  und  b:  1.01  g  (4.0  mmol)  23a 
und  b  werden  mit  einer  Lösung  von  0.32  g  (8  mmol)  NaOH  in  4  ml  Methanol  und  4  ml 
Wasser  4h  bei  Raumtemp.  stehengelassen.  Dann  wird  mit  Wasser  verdünnt,  Imal  mit  CH2O2 
gewaschen,  die  wäßrige  Phase  angesäuert  und  4mal  mit  CH2CI2  extrahiert.  Die  organischen 
Extrakte  werden  getrocknet  und  eingeengt.  Ausb.  792  mg  (83%);  Schmp.  116— 121*C.  — 
IR  (KBr):  3500-2400  (CO2H),  1770  (Ucton),  1730  (Säure),  1675  cm"»  (Keton).  -  «H-NMR 
(XL-100,  CDCI3):  8  =  1.2-2.9  (m;  lOH),  2.16  und  2.18  (2s;  COCH3),  3.35  und  3.38  (2d, 
/  =  12  Hz;  10-H),  4.21  (dt,  /  =  10,  4  Hz)  und  4.28  (dt,  /  =  10,  6  Hz;  7-H),  9.16  (s,  breit; 
CO2H). 

Ci2H,605  (240.3)    Ber.  C  59.99  H  6.71     Gef.  C  59.99  H  6.92 

Darstellung  von  25,  26  und  29b  direkt  aus  den  a-Methoxycarhonyl-y-lactonen,  —  Allgemeine 
Vorschrift:  Das  jeweilige  a-Methoxycarbonyl-y-lacton  wird  mit  40proz.  Formalin,  40proz. 
wäßriger  Dimethylamin-Lösung  und  Dimethylamin-hydrochlorid  16— 24  h  bei  Raumtemp. 
in  Dioxan  gerührt.  Dann  wird  mit  dem  gleichen  Volumen  5proz.  Natronlauge  versetzt  und 
4mal  ausgeethert.  Die  Extrakte  werden  getrocknet  und  eingeengt.  Die  so  erhaltene  rohe 
Mannich-Base  wird  mit  überschüssigem  lodmethan  20  h  bei  Raumtemp.  gerührt  und  einge- 
engt. Der  Rückstand  wird  gut  mit  Ether  ausgewaschen,  i.  Yak.  getrocknet  und  in  absoL 
DMF  16  h  auf  80 °C  erhitzt.  Dann  wird  mit  dem  doppelten  Volumen  Wasser  versetzt,  4 mal 
ausgeethert,  neutral  gewaschen,  getrocknet  und  eingeengt. 

3-  und  4'Acetyl'9'methylen-7'Oxabicyclo[4.3.0]nonan'8-on  (25a  bzw.  b):  1.00  g  (4.2  mmol)  16, 
0.36  g  (4.4  mmol)  Dimethylamin-hydrochlorid,  0.50  ml  (4.4  mmol)  Dimethylamin-Lösung, 
0.40  ml  (5.3  mmol)  Formalin  in  5  ml  Dioxan  ergeben  ein  Rohprodukt,  das  schnell  mit 
Benzin/Ether  (35:65)  chromatographiert  wird.  Ausb.  250  mg  (28%)  25  als  Isomerengemisch. 

-  IR  (HCCI3):  1765  (Lacton),  1710  (Keton)  990,  950  cm-i  (-CH2).  -  iH-NMR  (XL-100, 
CDCI3):  8  =  1.2-2.7  (m;  8H),  2.20  (s;  COCH3),  3.5-4.0  (m;  6-H),  5.41  und  5.42  (2d. 
/  =  3  Hz;  =CH),  6.11  (d,  /  =  3  Hz,  =CH). 

C11H14O3  (194.2)    Ber.  C  68.02  H  7.27    Gef.  C  67.77  H7.13 

c-4-(2'MethyUly3'dioxolan'2-yl)-9-methylen-7'Oxa-r'Ut-6-hicyclo[4.3.0]nonan-8'On  (26):  130  mg 
(0.46  mmol)  17b',  190  mg  (2.3  mmol)  Dimethylamin-hydrochlorid,  0.30  ml  (2.6  mmoO 
Dimethylamin-Lösung,  0.20  ml  (2.6  mmol)  Formalin  in  2  ml  Dioxan  ergeben  ein  Rohprodukt, 
das  schnell  mit  Benzin/Ether  (35:65)  chromatographiert  wird.  Ausb.  65  mg  (60%);  Schmp. 
89*'C  (aus  Benzin/Ether).  -  IR  (KBr):  3080  (=CH2),  1760  (Lacton),  995,  955  cm*»  (=CH2). 

-  iH-NMR  (XL-100,  CDCI3):  8  =  1.2-2.7  (m;  8 H),  1.32(s;CH3),3.94(s,breit;OCH2CH20) 
4.23  (ddd,  /  =  12.5, 10,  4  Hz;  6-H),  5.33  (d,  /  =  3  Hz;  =  CH),  6.04  (d,  /  =  3  Hz;  =CH).  - 
MS:  mie  =  238  (M+,  3%),  223  (M  -  CH3,  23%),  174  (15%),  87  (100%). 

C13H18O4  (238.3)    Ber.  C  65.53  H  7.61     Gef.  C  65.26  H  7.82 

c-4'(2'Methyl'l,3'dioxolan'2'yl)'10'methylen'6-oxa-r-l,t-7-bicyclof5J.0Jdecan-9^n(29h) :  895  mg 
(3.0  mmol)  24b,  0.29  g  (3.6  mmol)  Dimethylamin-hydrochlorid,  0.45  ml  (3.6mmo0 
Dimethylamin-Lösung  0.3  ml  (3.6  mmol)  Formalin  in  6  ml  Dioxan  ergeben  240  mg  (32%) 
Rohprodukt,  das  mit  Ether  chromatographiert  wird.  Ausb.  183  mg  (24%);  Schmp.  108°C.  — 
IR  (KBr):  1750  cm-i  (Lacton).  -  iH-NMR  (XL-100,  CDCI3):  S  =  1.1-2,9  (m;  lOH),  1^1 
(s;  CH3),  3.93  (s,  breit;  OCH2CH2O),  4.18  (dt,  /  =  10,  6  Hz;  7-H),  5.49  (d,  /  =  3  Hz;  =CH). 
6.22  (d,  /  =  3.5  Hz;  =CH).  -  13C-NMR:  s.  Formelschoma.  -  MS:  m/e  =  252  (M+,  <1  %), 
237.1109  (M  -  CH3,  22%;  ber.  für  C13H17O4:  237.1127),  87  (100%). 

Darstellung  yonll  und  m  über  die  a-Carboxy^-lactone.—  Allgemeine  Vorschrift:  Das  jeweilige 
a-Methoxycarboxy-Y-lacton  wird  mit  KOH  in  Methanol/Wasser  bei  Raumtemp.  bis  zur 
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völligen  Verseifung  (Kontrolle  durch  DC)  stehengelassen.  Nach  Neutralisation  mit  verd. 
Essigsäure  wird  eingeengt  und  der  Rückstand  (oder  das  isolierte  Carboxylacton)  mit  For- 
malin  und  Diethylamin  unter  Rückfluß  erhitzt.  Nach  Zugabe  von  Eisessig  und  Natriumacetat 
wird  weiter  unter  Rückfluß  erhitzt.  Mit  Ausnahme  von  27  wird  dann  mit  Wasser  versetzt, 
3  mal  ausgeethert,  neutral  gewaschen,  getrocknet  und  eingeengt. 

10-Aiethylen'9'OXO'S'Oxabicyclo[53.0]decarh4'Carbonsäure  (27):  Darstellung  aus  0.80  g 
(3.4  mmol)  21, 0.5  g  KOH,  10  ml  Methanol  und  10  ml  Wasser  in  3  h.  Danach  wird  mit  1.2  ml 
(16mmoD  Formalin  und  1.5  ml  (15  mmol)  Diethylamin,  30  min  erhitzt  und  15  min  mit 
2.5  ml  Eisessig  und  0.2  g  Natriumacetat  umgesetzt,  mit  NaHCOs-Lösung  neutralisiert, 
2  mal  ausgeethert  und  die  wäßrige  Phase  unter  Eiskühlung  angesäuert  sowie  4  mal  mitCH2C]2 
extrahiert.  Nach  Trocknen  und  Einengen  bleiben  0.53  g  (85  %)  27  zurück.  Schmp.  111  —  1 14°C 
(aus  Benzin/Ether).  -  IR  (KBr):  3600-2300  (CO2H),  1755  (Lacton).  1690  cm"!  (CO2H).  - 
IH-NMR  (XL-100,  CDCI3):  8  =  1.1-2.9  (m;  lOH),  3.9-4.35  (m;  7-H),  5.47  und  5.49  (2d, 
/  =  3  Hz;  =CH),  6.19  und  6.22  (2d,  /  =  3.5  Hz;  =CH),  9.6  (m,  breit;  CO2H).  -  MS: 
mie  =  210  (M+  <1%),  192  (M  -  H2O,  100%),  180  (30%),  164  (M  -  HCO2H,  93%),  156 
(M  -  C3H2O,  84%).  152  (48%),  136  (43%). 

C11H14O4  (210.2)    Ber.  C  62.85  H  6.71     Gef.  C  62.88  H  6.99 

4'Aceiyl'10'methylen'8'Oxabicyclo[5J.0Jdecan-9'On  (28):  Darstellung  aus  260  mg  (1.1  mmol) 
22,  0.17  ml  (1.6  mmol)  Diethylamin  und  0.12  ml  (1.6  mmol)  Formalin  in  2  ml  Dioxan  in  1  h. 
Danach  wird  mit  0.1  g  Natriumacetat  und  0.2  ml  Eisessig,  20  min  umgesetzt.  Nach  Chromato- 
graphie mit  Benzin/Ether  (20:80)  werden  177  mg  (79%)  28  als  c/j/rra/tj-Gemisch  (1:1  nach 
iH-NMR)  erhalten.  -  IR(HCCl3):  1765  (Lacton),  1710  (Keton),  975,  950cm-i  (=CH2).  - 
IH-NMR  (XL-100,  CDCI3):  8  =  1.2-2.9  (m;  lOH),  2.15  (s;  COCH3).  4.10  (mc;  7-H).  5.42 
und  5.46  (2d,  /  =  3  Hz;  =CH),  6.17  und  6.20  (2d,  /  =  3.5  Hz;  =CH).  -  MS:  m/e  =  208 
(M+,  3%),  190  (M  -  H2O,  5%),  175  (8%),  162  (M  -  HCO2H,  5%),  54  (38%),  43  (100%). 
C12H16O3  (208.3)    Ber.  C  69.21  H  7.74    Gef.  C  69.39  H  7.87 

4'Acetyl'10'methylen-8'Oxabicyclo[5.3.0]d€can-9-on  (28)  aus  29b:  83  mg  29b  werden  in 
1.5  ml  Aceton  und  0.1  ml  Wasser  mit  10  mg /^-Toluolsulf onsäure  4  h  unter  Rückfluß  erhitzt; 
dann  wird  mit  NaHCOs-Lösung  versetzt  und  3  mal  mit  CH2CI2  extrahiert.  Die  Extrakte 
werden  2 mal  mit  Wasser  gewaschen,  getrocknet  und  eingeengt.  Ausb.  66  mg  (96%)  28; 
Schmp.  58— 59**C.  Nach  ^H-NMR-Daten  cij/rra/15-Gemisch  im  Verhältnis  ca.  40:60. 

S-Oxo-S'Vinyl"  und  8'Oxo^-vinyl'7'Oxabicyclo[4.3.0Jnonan'9'Carbonsäure-benzylester  (31a 
bzw.  b):  Zu  einer  Suspension  von  1.75  g  (73  mmol)  NaH  in  200  ml  absol.  Dioxan  werden 
unter  Rühren  24.8  g  (87  nunol)  Malonsäure-dibenzylester  (dargestellt  nach  Lit.  i?))  getropft 
und  danach  8.0  g  (65  mmol)  30  (Fa.  Aldrich)  in  10  ml  Dioxan  gegeben.  Es  wird  2  Tage  unter 
Rückfluß  erhitzt,  eingeengt,  mit  Wasser  versetzt,  unter  Eiskühlung  mit  verd.  Salzsäure  neutra- 
lisiert, 4 mal  mit  HCCI3  extrahiert,  der  Extrakt  getrocknet  und  eingeengt.  Durch  Kugelrohr- 
destillation bei  130''C/0.01  Torr  werden  unumgesetzte  Ausgangsverbindungen  abdestilliert. 
Es  bleiben  8.05  g  (41%)  31  als  Isomerengemisch  zurück.  —  IR:  1790  (Lacton),  1740  cm'^ 
(Ester).  -  iH-NMR  (A-60):  S  =  1.0-3.0  (m;  8H),  3.05-4.0  (m;  6-H  und  9-H),  4.8-6.1 
(m;  CO2CH2  und  CH=CH2),  7.3  (mc;  Phenyl). 

3'Eihyl'  und4-Ethyl'8-oxO'7'Oxa[4.3,0]nonan-9'Carbonsäure  (34  a  bzw.  b) 
a)  3.0  g  (10  mmol)  31  werden  mit  0.6  g  Pd/Kohle  (10%)  in  40  nü  EthylaceUt  bei  ca.  40<'C 
24  h  hydriert.  Nach  Filtrieren  wird  eingeengt.  Ausb.  2.07  g  (99  %)  34  als  Isomerengemisch.  — 


17)  K,  M,  Kissman  und  B.  JVitkop,  J.  Am.  Chem.  Soc.  75,  1967  (1953). 
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IR(HCCl3):  3600-2400  (breit;  CO2H),  1780  (Lacton),  1720  cm"!  (CO2H).  -  iH-NMR 
(A-60,CDCl3):8  =  0.92  (t,/  -  7  Hz;CH3),  1.2-2.8  (m;  10H),3.31  und  3.36  (2d,  /  =  12  Hz; 
9-H),  3.5-4.3  (m;  6-H),  8.86  (s;  CO2H). 

b)  10.5  g  (50  mmol)  33  werden  an  0.1  g  PtOz  in  50  ml  absol.  Ethanol  bei  Raumtemp.  und 
Normaldruck  hydriert.  Ausb.  10.3  g  (97%)  34  als  öl. 

8-OxO'3-vinyl-  und  8'Oxo'4'Vinyl-7-oxabicyclo[4.3.0]nonan'9'carbonsäure  (33a  bzw.  b): 
12.4  g  (0.10  mol)  30  werden  zu  0.104  mol  Natriummalonsäure-diethylester  [aus  16.8  g 
(0.105  mol)  Malonsäure-diethylester  2.4  g  Natrium  und  100  ml  absol.  Ethanol]  getropft 
Dann  wird  4  h  auf  70°C  erwärmt,  nach  Zugabe  von  8.0  g  KOH,  gelöst  in  40  ml  Wasser,  30  min 
unter  Rückfluß  erhitzt,  das  Ethanol  abdestilliert  mit  Wasser  verdünnt,  mit  CH2CI2  extrahiert, 
die  wäßrige  Phase  mit  Salzsäure  angesäuert,  3  mal  mit  CH2C12  extrahiert,  getrocknet  und 
eingeengt.  Ausb.  19.0  g  (90%)  33  als  öl.  -  IR  (CHCI3):  3500-2500  (CO2H),  1780  (Lacton). 
1720  cm-i  (CO2H).  -  iH-NMR  (A-60,  CDCI3):  8  =  1.3-2.9  (m;  8H),  3.28  (d,  /  =  12.5  Hz; 
9-H),  3.4-4.2  (m;  6-H),  4.80-5.30  und  5.5-6.15  (m;  CH=CH2),  8.72  (s;  CO2H). 

S'OxO'S'Vlnyl'  und  8-Oxo^-vinyl-7'Oxabicyclof4J.0]nonan'9'Carbonsäure-niethylester  (32a 
bzw.  b):  Darstellung  aus  21.0  g  (0.10  mol)  33  durch  6stdg.  Erhitzen  unter  Rückfluß  mit  100  ml 
absol.  Methanol,  250  ml  absol.  CH2CI2  und  2  ml  konz.  Schwefelsäure.  Ausb.  16.8  g  (75%) 
32  als  öl.  Sdp.  90**C/0.02  Torr  (KugelrohrdestUlation).  -  IR  (CHCI3):  1780  (Lacton),  1730 
(CO2R).  1640  cm-i  (C=Q.  -  iH-NMR  (A-60):  S  =  1.3-2.9  (m;  8H),  3.20  (d,  /  =  12  Hz; 
9-H),  3.63  und  3.71  (2s;C02CH3).3.7-4.2(m;  6-H),  4.75-5.3.  5.5  und  6.15  (m;  CH=CH2). 

C12H16O4  (224.3)    Ber.  C  64.27  H  7.19    Gef.  C  64.02  H  7.05 

Z-Ethyl'  und  4'Eihyl-9-methylen-7-oxabicyclof4J.0JnonanS'On  (36a  bzw.  b):  4.6  g  (22  mmol) 
34  werden  in  20  ml  absol.  THF  mit  2.3  g  (23  mmol)  Diisopropylamin  und  0.69  g  (23  mmol) 
Paraformaldehyd  unter  Rühren  und  unter  Rückfluß  erhitzt.  Nach  beendeter  C02-Entwicklung 
wird  eingeengt,  in  CH2CI2  aufgenommen,  mit  verd.  Kalilauge  und  2mal  mit  Wasser  gewaschen, 
getrocknet  und  eingeengt.  Nach  Kugelrohrdestillation  bei  90°C/0.02  Torr  werden  2.90  g 
(73  %)  36  als  Isomerengemisch  erhalten.  —  IR:  1780  (Lacton),  1670  cm-i  (C=Q.  —  iH-NMR 
(A-60):  S  =  0.92  (t,  /  =  7  Hz;  CH3).  1.2-2.8  (m;  lOH).  3.35-4.0  (m;  6-H),  5.26  und  5.28 
(2d,/  =  3  Hz;  =CH),5.91  (d,/  =  3  Hz;  =CH).  -  MS:m/e  =  180(M+,5%),152(M  -  CO. 
45%)  108  (M  -  C3H2O  -  H2O,  57%).  95  (100%),  81  (60%).  79  (66%).  67  (79%),  55  (92%). 
53(92%). 

C11H16O2  (180.2)    Ber.  C  73.30  H8.95    Gef.  C  73.18  H  8.79 

9'Methylen'3'Vinyl-  und  9-Methylen'4'Vinyl-7-oxa'bicyclo[4.3.0Jnonan'8'On  (35a  bzw.  b) 

a)  Darstellung  nach  voranstehender  Vorschrift  aus  4.2  g  (20  mmol)  33.  Ausb.  3.0  g  (84%)  35. 

b)  4.2  g  (20  nmiol)  33  werden  mit  7.3  g  (0.1  mol)  Diethylamin  und  20  ml  40proz.  Formalin- 
Lösung  30  min  bei  80 ""C  gerührt.  Dann  wird  mit  20  ml  Eisessig  und  2  g  Natriumacetat  versetzt, 
30  min  auf  90 °C  erwärmt  und  nach  Abkühlen  3  mal  mit  CH2C12  extrahiert.  Die  Extrakte 
werden  mit  Wasser,  2  mal  mit  3proz.  HCl,  2  mal  mit  NaHC03-Lösung  und  3  mal  mitWasstf 
gewaschen,  getrocknet  und  bei  Raumtemp.  eingeengt.  Ausb.  2.1  g  (59%)  35;  Sdp.  85°C/ 
0.02  Torr  (KugelrohrdestUlation).  -  IR:  1780  (Lacton),  3080, 1675,  1635,  995,  935,  915  cm"! 
(C=C).  -  iH-NMR  (A-60,  CDCI3):  8  =  1.2-3.0  (m;  8H),  3.5-4.2  (m;  6-H),  5.36  und  5.38 
(2d,  /  =  3  Hz;  =CH),  6.07  (d,  /  =  3  Hz;  =CH),  4.9-5.3  und  5.6-6.20  (m;  CH=CH2).  - 
MS:  m/e  =  178  (M+,  15%),  150(14%),  149(31  %),  122(19%),  121  (17%), 91  (28 %). 79 (38 ^^ 
67  (30%).  53  (100%). 

C11H14O2  (178.2)    Ber.  C  74.13  H  7.92    Gef.  C  73.76  H  7.81 
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9-Methylen-3-oxiranyl-  und  9-M€thylen'4'Oxiranyl'7'Oxabicyclof4.3.0JnonanS-on  (37a  bzw. 
b):  Zu  3.0  g  (16.8  mmol)  35  in  20  ml  absol.  CH2CI2  werden  3.5  g  85proz.  m-Chlorperbenzoe- 
säure,  gelöst  in  80  ml  CH2CI2,  getropft.  Nach  1  Tag  wird  die  m-Chlorbenzoesäure  abflltriert, 
die  CH2Cl2-Pha8e  3  mal  mit  Na2S203-Lösung,  3  mal  mit  NaHCOs-Lösung  und  3  mal  mit  Was- 
ser gewaschen,  getrocknet  und  bei  Raumtemp.  eingeengt.  Ausb.  2.6  g  (80%)  37  als  Isomeren- 
femisch.  Zur  Reinigung  wird  mit  Ether/Benzin  (75:25)  an  mit  5%  Wasser  desaktiviertem 
Kieselgel  chromatographiert.  —  IR:  1780 cm-i  (Lacton).  —  IH-NMR  (A-60,  CDCI3): 
«  =  1.2-2.3  (m;  7H),  2.3-3.2  (m;  3  Oxiran-H  und  1-H),  3.4-4.3  (m;  6-H),  5.40  und  5.43 
(d,  /  =  3  Hz;  =CH),  6.09  (d,  /  =  3  Hz;  =CH). 

CuHnOa  (194.2)    Ber.  C  68.02  H  7.27    Gef.  C  67.89  H  7.16 

[238/76] 
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Darstellung  von  Bi(a-metliylen-Y-lACtoneii) 

Norbert  Bensei ^\  Klaus-Dieter  Klinkmüller ,  Helga  Marschall*^  und  Peter 
Weyerstahl 

Institut  für  Organische  Chemie  der  Technischen  Universität  Berlin, 
Straße  des  17.  Juni  135,  D-1000  Berlin  12 

Eingegangen  am  20.  Dezember  1976 

Aus  den  Diepoxiden  1,  eis-  und  irans-S  werden  die  Bi(a-methylen-Y-lactono)  4  sowie  eis-  und 
trans-1  über  die  Lactoncarbonsäuren  3a  bzw.  eis-  und  trans-6ti  dargestellt.  Die  Umsetzung 
der  Diketone  9,  10  und  trans-TO  mit  2-(Brommethyl)acrylsäureester  führt  zu  Isomerenge- 
mischen  der  Bilactone  7,  14  und  26.  Aus  15  und  cis-TJO  erhält  man  mit  8  sowohl  die  Monolac- 
tone  16  bzw.  24  a  und  b  als  auch  die  Bilactone  trans-Y!  und  25.  Aus  den  Acetalen  11,  18, 
eis-  und  trans-19  werden  mit  8  bei  der  Aufarbeitung  mit  NH4C1-Lösung  die  Mono(a-methylen- 
Y-lactone)  12, 21, 23  und  27  erhalten.  Durch  saure  Hydrolyse  entstehen  die  Ketone  13,  22  und 
24. 

PreparatioD  of  Bi(a-iiietfayleiie-Y-lactoiie8) 

The  bi(a-methylene  lactones)  4  and  eis-  and  trans-1  are  prepared  from  biepoxides  1,  eis-  and 
trans-S  via  the  lactonecarboxylic  acids  3a,  eis-  and  trans-6ti,  Reaction  of  the  diketones  9, 10,  and 
trans-20  with  2-(bromomethyl)acrylate  gives  isomeric  bilactones  7, 14,  and  26.  15  and  cU'ZO 
react  with  8  to  give  monolactones  16, 24  a,  and  b,  as  well  as  bilactones  trans-VJ  and  25.  Reaction 
of  the  acetals  11, 18,  eis-  and  trans-19  with  8  yield  the  mono(oc-methy]ene-Y-lactones)  12»  21, 
23,  and  27  on  workup  with  NH4CI  Solution.  Acidic  hydrolysis  leads  to  the  ketones  13,  24, 
and  22. 


Das  Strukturelement  a-Methylen-y-batyrolacton  ist  charakteristisch  für  eine  in 
den  vergangenen  Jahren  rasch  gestiegene  Zahl  von  Sesquiterpenen.  Diese  ungesättigten 
Lactone  zeigten  häufig  Antitumoreigenschaften^).  In  der  letzten  Zieit  wurden  daher 
viele  Synthesewege  für  einfache  Methylenlactone  publiziert 3>,  wobei  üba^i^gend  die 
Methylengruppe  in  bereits  vorhandene  Lactone  eingeführt  wurde.  Die  Totalsynthese 
eines  der  interessantesten  Sesquiterpen-bis(a-methylenlactone),  des  Vonolepins, 
wurde  in  verschiedenen  Arbeitskreisen  bearbeitet^),  über  30  Stufen  gelang  als  erstem 
Grieco^^  diese  Synthese. 


*)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

1)  N,  Bensei  Diplomarbeit  Techn.  Univ.  Berlin  1973. 

2)  S,  M,  Kupehan,  M.  A.  Eakin  und  M.  A,  Thomas,  J.  Med.  Chem.  14, 1147  (1971). 

3)  P.  A,  Grieeoy  Synthesis,  1975,  67. 

4)  4«)  p.  A.  Grieeo,  Af.  Nishizawa,  S.  D.  Burke  und  N.  Marinovie,  J.  Am.  Chem.  Soc.  98, 1612 
(1976).  -  4b)  C.  G.  Chavdarian,  S.  L.  Woo,  R.  D,  Clark  und  C.  H.  Heathcoek,  Tetrahedron 
Lett.  1976,  1769.  —  4c)  5.  Danishefsky,  P.  Sehuda  und  K,  Kato,  J.  Org.  Chem.  41,  1061 
(1976).  -  4d)  Ä.  Scheffold,  L.  Rivisi,  /.  Aebersold  und  A,  Sehaltegger,  Chimia,  30,  57 
(1976).  -  4c)  /.  A.  Marshall  und  D.  E,  Seitz,  J.  Org.  Chem.  40,  534  (1975). 
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Da  eine  Verdopplung  der  a-Methylen-y-lacton-Struktur  eventuell  die  physiolo- 
gische Wirksamkeit  verstärken  sollte,  wollten  wir  versuchen,  a)  ausgehend  von 
Diepoxiden  nach  der  offensichtlich  einfachsten  Methode^),  nämlich  durch  Umsetzung 
mit  Natriummalonsäureester,  Verseif ung  zur  BiQactoncarbonsäure)  und  anschließende 
Mannich-Reaktion  mit  Diethylamin  und  Formaldehyd  zu  Bi(methylenlactonen)  zu 
gelangen,  oder  b)  die  direkt  zu  a-Methylen-y-lactonen^)  führende  Umsetzung  von 
Aldehyden  oder  Ketonen  mit  2-(Brommethyl)acrylsäureester  in  einer  Art  Ref ormatsky- 
Reaktion  auf  Diketone  zu  übertragen.  Inzwischen  wurden  nach  dem  gleichen  Verfahren 
von  Cassaäy'J^  aus  Dialdehyden  Bi(methylenlactone)  dargestellt,  und  Rosowsky^)  hat 
2,5-Hexandion  zum  Bilacton  umgesetzt.  Dagegen  reagierten  Steroiddione  wie  z.  B. 
Cholestan-3,6-dion  und  5a-Androstan-3,17-dion  jeweils  nur  in  der  3-Stellung  zu  den 
Spiromethy  lenlact  onen  9) . 


Umsetzm«  der  Diepoxide  1  und  5 

Bei  der  Umsetzung  des  aus  2,3-Dimethylbutadien  dargestellten  Diepoxids  1  mit 
2  Äquivalenten  Natriummalonsäureester  in  Ethanol  wird  nur  eine  Epoxidfunktion 
angegriffen.  Nach  der  Verseifung  wird  2a  isoliert,  dessen  Struktur  sich  aus  den  IR-, 
iH-NMR-  und  hochaufgelösten  Massenspektren  (Basepeak  ist  M— CH2OC2H5) 
seines  Methylesters  2b  ergibt.  Die  Reaktion  von  1  mit  3  Äquivalenten  Natrium- 
malonsäureester in  Dioxan  führt  zum  Diester  3b,  dessen  Verseifung  die  sehr  gut 
wasserlösliche  Dicarbonsäure  3a  liefert.  Aus  dieser  wird  durch  Mannich-Reaktion 
das  äußerst  empfindliche,  leicht  polymerisierende  Bi(methylenlacton)  4  erhalten. 
Das  ^H-NMR-Spektrum  zeigt,  daß  4  als  nwsolrac-Geax^sch.  vorliegt,  jedoch  ist  eine 
Zuordnung  zur  meso-  oder  rac-Form  auf  Grund  des  Spektrums  nicht  möglich. 

RO2C 


C02R 

2a:  R  «  H,  b:  R  »  CH3  1  3a:  R  »  H,  b:  R  •  C2H5 


3a 


5)  5«)  X.-  K,  Dalton  und  B,  C.  Elmes,  Aust.  J.  Chem.  25,  625  (1972).  -  5b)  /.  Martin,  P.  C. 

Waits  und  F.  Johnson,  J.  Org.  Chem.  39,  1676  (1974). 
0  £:  öhler,  K.  Relninger  und  U.  Schmidt,  Angew.  Chem.  82, 480  (1970);  Angew.  Chem.,  Int. 

Ed.  Engl.  9,  457  (1970). 
f>  G.  A.  Howie,  L  K,  Stamos  und  /.  M.  Cassady,  J.  Med.  Chem.  19,  309  (1976). 
n  A.  Rosowsky,  N.  Papathanasopoulos,  H,  Lazarus,  G.  E,  Foley  und  E.  /.  Modest,  J.  Med' 

Chem.  17,  672  (1974). 
»  K.'H.  Lee,  T.  Ibuka,  S.-H.  Kim,  B.  R.  Vestal  und  /.  H,  Hall,  J.  Med.  Chem.  18,  812  (1975). 
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Für  die  Darstellung  der  eis-  und  /raiu-Dicarbonsäuren  6a  bzw.  deren  Esto"  6b 
standen  uns  die  säulenchromatographisch  getrennten  eis-  und  /ro/i^-Dipoxide  5^0)  zur 
Verfügung.  Im  ^H-NMR-Spektrum  der  Ester  6b  beobachtet  man  das  typische  ABX- 
System  für  die  Protonen  im  Lactonring.  Aus  den  Dicarbonsäuren  6a  konnten  in 
guter  Ausbeute  die  stabüen,  hochschmelzenden  Bi(methylenlactone)  eis-  und  trans-l 
erhalten  werden,  die  sich  im  lOO-MHz-^H-NMR-Spektrum  charakteristisch  im 
Bereich  der  Cyclohexanprotonen  unterscheiden:  cis-l  zeigt  zwei  klar  voneinander 
getrennte  breite  Multipletts  (S  =  1.50—1.84,  1.93-2.28);  bei  /rowj-?  wird  ein  relativ 
scharfes  Multiplett  (S  =  1.91)  von  vier  Signalen  (S  =  1.73,  1.83, 1.98,  2.09)  Iflankiert, 
die  einem  AB-Spektrum  ähneln.  Auch  die  Ester  eis-  und  transSh  zeigen  im  Bereich 
der  Cyclohexanprotonen  ein  ähnliches  BUd. 


CU.CO2U 


cü-6 


6a:  R  =  H,  b  =  C2H, 


2^5 


Umsetzung  der  Ketone  9—11, 15, 18—20  mit  2-(BronmiediyI)acrylsäureester 

Setzt  man  1 ,4-Cyclohexandion  (9)  in  die  Ref  ormatsky-Reaktion  mit  2-(Bronunethyl)- 
acrylsäureester  (8)  ein,  so  erhält  man  nach  dem  ^H-NMR-Spektrum  ein  Gemisch  von 
cisltram-l  (1:1).  Zu  Vergleichszwecken  haben  wir  auch  das  Monoacetal  11  ebenso 
umgesetzt,  jedoch  mit  Ammoniumchlorid-Lösung  aufgearbeitet,  so  daß  die  Ketal- 
gruppierung  in  12  erhalten  blieb.  12  wurde  dann  mit  verdünnter  Salzsäure  zu  13 
hydrolysiert.  Die  i^c-NMR-Spektren  zeigen  für  irans-7,  12  und  13  die  charakteri- 
stischen Signale  für  das  Carbonyl-C-Atom  des  y-Lactons  bei  8  =  169.2— 169.6 1*> 
sowie  für  das  Spiro-C-Atom  bei  S  =  80.7-81.9  (siehe  Tabelle  1). 


10)  M.  Becker,  H.  Marschall  und  P,  Weyerstahl,  Chem.  Bcr.  108,  2391  (1975). 
u)  i3C-Daten für  Sesquiterpen-a-methylen-Y-lactone  vgl.:  }V.  Herz  und  R,  P.  Sharma,  J.  Org. 
Chem.  41, 1015  (1976)  und  dort  zitierte  Lit. 
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^COzCHj 


9:  R=  H 
10:  R  =  CH3 


O      CH2 


HoC- 


CH, 


HoC      O 


O 


CH2 


11 

Während  das  1,4-Diketoii  10  in  sehr  guter  Ausbeute  (74%)  zum  Isomerengemisch 
(1.3:1)  der  Bilactone  14  reagierte,  wurde  aus  dem  1,3-Diketon  15  —  vermutlich  aus 
sterischen  Gründen  —  neben  17  (54%)  zu  10%  das  Monolacton  16  erhalten.  Da  für  17 
sowohl  im  IH-NMR-Spektrum  nur  ein  Singulett  (S  =  1.01)  als  auch  im  i^onMR- 
Spektrum  nur  ein  Quartett  (S  =  18.0)  für  die  Methylgruppe  auftritt,  ist  offensichtlich 
nur  die  /ra/75-Verbindung  entstanden. 


,CIl3 


^s-X^^^ 


O 


CH2 


15 


16 


trans-ll 


Die  Ketone  18,  eis-  und  trans'19,  sowie  eis-  und  trans-UO  wurden  nach  einer  Litera- 
turvorschrift 12>  aus  Wieland-Miescher-Keton  dargestellt.  Die  Reduktion  dieses 
Ketons  mit  Lithium  in  Ammoniak  zu  trans-7Xi  war  jedoch  nicht  reproduzierbar,  so  daß 
hier  der  von  den  Autoren  ebenfalls  angegebene  Umweg  über  das  Acetal  18  beschritten 
werden  mußte.  Bei  der  Umsetzung  des  Acetals  trans-\9  mit  8  erhält  man  nach  ^H- 
NMR-Spektrum  nur  eines  der  beiden  möglichen  isomeren  Lactone.  Betrachtet  man 
das  Dreiding-Modell  von  trans't9,  so  erkennt  man,  daß  der  Angriff  der  Carbonyl- 
gruppe  von  der  a-Seite  erfolgen  und  zu  21  führen  sollte,  da  die  ß-Seite  durch  die 
axialen  3, 5- Wasserstoffatome  sowie  die  axiale  1-Methylgruppe  abgeschirmt  wird. 
Da  22  durch  Hydrolyse  von  21  erhalten  wird,  ist  dessen  relative  Konfiguration  eben- 


i2)  G.  Bauduin  und  Y.  Pietrasanta,  Tetrahedron,  29,  4225  (1973). 
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falls  bekannt.  Die  Reaktion  des  c/s-Acetals  19  mit  8  führte  bei  der  Aufarbeitung  mit 
Ammoniumchlorid-Lösung  zum  Isomerengemisch  (ca.  1:3.5  nach  iH-NMR-Spck- 
trum)  der  Lactone  23;  nach  saurer  Aufarbeitung  konnten  säulenchromatographisdi 
als  Hauptprodukt  das  Ketolacton  24b,  als  Nebenprodukt  24a  isoliert  werden.  Das 
Dreiding-Modell  von  cw-19  in  der  bevorzugten  Konformation  zeigt,  daß  der  Angriff 
von  der  ot-Seite  begünstigt  ist,  da  die  ß-Seite  ebenso  wie  bei  trans-t9  durch  die  axiale 
Methylgruppe  und  die  axialen  3,5-Wasserstoffatome  stärker  blockiert  ist.  Aus  dem 
Diketon  c£^20  erhält  man  mit  einem  Äquivalent  8  ein  Gemisch  der  beiden  isomeren 
Ketolactone  24a  und  b  (ca.  3:1  nach  IR-NMR-Spektrum).  Die  günstigste  Konfor- 
mation von  c/5-20  sollte  diejenige  mit  äquatorialer  Methylgruppe  sein;  daher  dürfte  der 
Angriff  der  C-4-Carbonylgruppe  von  der  ß-Seite  leichter  erfolgen,  da  die  a-Seite 
durch  die  axialen  3,5-Wasserstoffatome  und  den  Ring  B  behindert  ist.  Andererseits 
wird  deutlich,  daß  der  Angriff  der  C-10-Carbonylgruppe  sowohl  durch  die  äquatoriale 
Methylgruppe,  als  auch  durch  den  Ring  A  erschwert  wird.  Auch  mit  überschüssigem 
8  erhält  man  daher  ein  [l:l]-Gemisch  aus  Monolacton  24a  und  BUacton  25,  das 
säulenchromatographisch  getrennt  werden  konnte.  Aus  dem  rrfl«5-Diketon  20  wird 
dagegen  mit  zwei  Äquivalenten  8  ausschließlich  ein  Isomerengemisch  der  Bilactone 
26  (2  CHa-Signale  bei  S  =  0.93  und  1.00  im  Verhältnis  2:1)  erhalten;  mit  einan 


o> 


18 


H 
trans- 19 


0 


H 


O^^-^i^^ 


Wieland-Micschcr- 
Keton 


H 
eis  -20 


HoC 


CITo 


25 


HoC 
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Äquivalent  8  isoliert  man  als  Rohprodukt  ein  [3:1]-Gemisch  der  am  C-2'  epimeren 
Monolactone  (nach  iH-NMR-Spcktnim  mit  2  CHa-Signalen  bei  S  =  1.12  und  1.19 
weniger  als  15%  Bilacton),  aus  dem  sich  chromatographisch  das  Hauptprodukt  22 
abtrennen  läßt. 

Das  a,ß-ungesättigte  Keton  18  läßt  sich  ebenfalls  mit  8  zu  27  umsetzen,  jedoch  ist 
hier  die  Lactonbildung  erschwert,  so  daß  daneben  die  Hydroxysäure  28  erhalten  wird. 

Wir  danken  dem  Senator  für  Wirtschaft  von  Berlin  für  ERP-Mittel. 

Experimenteller  TeO 

IR-Spektren :  Geräte  Perkin-Elmer  257  und  225.  iH-NMR-Spektren :  Geräte  Varian  A-60  D, 
EM-390,  XL-100,  Bruker  WH  270,  TMS  als  innerer  Standard.  i3C-NMR-Spektren:  in  CDCI3, 
Gerät  Varian  CFT-20.  Massenspektren:  Geräte  Varian-MAT  CH-7  und  711.  —  Analysen: 
Mikroanalytische  Abteilung  unter  Leitung  von  Frau  Dr.  U.  Faass.  Trockenmittel  war  MgS04.  — 
Säulenchromatographie:  Kieselgel  (Korngröße  0.15—0.30  mm),  desaktiviert  mit  3%  Wasser. 
—  Schmelzpunkte  unkorrigiert;  Apparat  Büchi  SMP-20.  Bei  der  Schmp. -Bestimmung  der 
Bilactone  treten  Schwierigkeiten  auf,  da  diese  Verbindungen  während  des  Aufheizens  poly- 
merisieren;  daher  wurde  durch  Eintauchen  der  Schmp.-Röhrchen  in  ein  aufgeheiztes  Bad  im 
10°C  Intervall  der  Schmelzpunkt  grob  ermittelt  und  anschließend  lO^C  unterhalb  dieser 
Temperatur  mit  5°C/min  Aufheizgeschwindigkeit  der  Schmp.  gemessen.  —  Bei  der  Hand- 
habung der  Methylenlactone  ist  Vorsicht  geboten,  da  offensichtlich  auch  kleinste  Mengen 
bereits  allergische  Hautreaktionen  hervorrufen  können! 

l,2:3,4-Diepoxy'2,3-dimethyibutan  (1):  Dieses  wird  aus  2,3-Dimethyl-l,3-butadien  mit 
Monopcrphthalsäure  in  Ether  dargestellt.  Sdp.  65-70°C/15Torr  (Kugelrohr;  Lit.i3)):  Sdp. 
150- 155**C/760  Torr).  -  iH-NMR  (A-60,  CCI4):  8  =  1.32  (s,  breit;  2  CH3),  2.41,  2.62  (AB- 
Spektrum,  /  =  2.5  Hz;  2  CH2O). 

OctahydrO'2,2'-dimethyl'5,5'-dioxo[2,2''bifuryl]'4y4''dicarbonsäure'diethylester  (3b):  Zu 
0.15  mol  Natriumhydrid  in  100  ml  absol.  Dioxan  werden  unter  Rühren  erst  0.2  mol  Malon- 
säure-diethylester,  dann  0.05  mol  1  getropft.  Es  wird  6  h  unter  N2  und  unter  Rückfluß  erhitzt, 
nach  Abkühlen  mit  50proz.  H2SO4  auf  pH  5— 6  angesäuert,  ausgefallenes  Na2S04  abgesaugt 
und  mit  CH2CI2  gewaschen.  CH2CI2,  Wasser  und  Dioxan  werden  i.  Vak.  abdestilUert;  der 
Rückstand  wird  in  CH2CI2  aufgenommen,  Na2S04  abgesaugt,  die  CH2Cl2-Phase  getrocknet, 
eingeengt  und  Malonsäure-diethylester  im  Kugelrohr  bei  30— 60°C/0.05  Torr  abdestilliert. 
Ausb.  80%  öl.  -  IR  (CHCI3):  1775  (y-Lacton),  1720  cm-i  (CO2R).  -  iH-NMR  (CDCI3, 
A-60):  8  =  1.30  (t,  /  =  7  Hz;  2  CH3),  1.51  (s;  2  CH3),  2.0-3.0  (m;  2  CH2),  3.3-3.9  (m;  2 
4-H),  4.25  (q,  /  =  7  Hz;  2  CO2CH2). 

Octahydro'2^-dimethyl'5y5'-dioxo[2,2*-bifuryl]-4,4'-dicarbonsäure  (3a) :  O.Ol  mol  3b  werden 
mit  0.1  mol  KOH  in  16  ml  Wasser  und  16  ml  Ethanol  4  h  unter  Rückfluß  erhitzt,  danach  wird 
mit  50proz.  H2SO4  auf  pH  5—6  angesäuert,  ausgefallenes  Na2S04  abgesaugt  imd  die  Lösung 
i.  Vak.  eingeengt.  Ausb.  70  %  öl.  —  Alternativ  kann  3  a  durch  7tägige  Extraktion  der  wäßrigen 
Phase  mit  CH2CI2  gewonnen  werden.  Das  Produkt  wird  roh  weiterverarbeitet.  —  IR  (Film): 
3500-3000  (CO2H),  1770-1700  cm"!  (y-Lacton  und  CO2H). 

5-(2-Ethoxy'l-hydroxy-l-methylethyl)-5'methyl'2'OXO'2'tetrahydrofuran'3'Carbonsäure' 
methylester  (2b):  Zu  0.1  mol  Natriummalonsäure-diethylester  (aus  0.1  mol  Malonsäure- 
diethylester,  0.1  mol  Natrium  in  100  ml  Ethanol)  werden  0.05  mol  1  getropft.  Dann  wird  4  h 


13)  /.  L,  Everett  und  G,  A.  R,  Kon,  J.  Chem.  Soc.  1!>50,  3131. 
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unter  N2  und  unter  Rückfluß  erhitzt,  Wasser  bis  zur  klaren  Lösung  zugegeben,  2  mal  mit 
CH2CI2  extrahiert,  die  wäßrige  Phase  mit  0.5  mol  40proz.  KOH  4  h  wie  für  3a  verseift,  mit 
50proz.  H2SO4  angesäuert,  etwas  eingeengt  und  7  Tage  im  Extraktor  mit  Ether  extrahiert. 
Ausb.  60%  2a,  das  mit  Diazomethan  zu  2b  verestert  wird.  Sdp.  115— 120°C/0.05  Torr 
(Kugelrohrdestillation).  -  IR  (CHCI3):  3500  (OH),  1780  (y-Lacton),  1760  cm-i  (CO2R).  - 
iH-NMR  (A-60,  CCI4):  8  =  1.18  (t,  /  =  7  Hz;  CH3),  1.21  (s;  CH3),  1.42  (s;  CH3),  1.2-2.4 
(m;  2H),  3.0  (s,  breit;  OH),  3.3-3.9  (m;  CH2OCH2  und  3-H),  3.73  (s;  CO2CH3).  -  MS 
(MAT-711):  mie  =  260.1271  (M+,  3%;  ber.  für  C12H20O6:  260.1260),  245  (M  -  CH3.  3%). 
230  (M  -  CH2O,  3  %),  229  (M  -  OCH3,  8  %),  215  (M  -  OC2H5,  3  %),  202  (12%),  201.0751 
(M  -  CH2OC2H5,  100%;  ber.  201.0763),  183  (M  -  CH2OC2H5  -  H2O,  23%). 
C12H20O6  (260.3)    Ber.  C  55.37  H  7.75    Gef.  C  55.32  H  7.89 

(E)'2J0'Dioxo-lj9'dioxadispiro[4,2.4.2]tetradecan-3Jl'dicarbonsäure-diethyle5ter  {trans- 
6b):  25  mmol  (£:)-! ,7-Dioxadispiro[2.2.2.2]decani<»  (irans-S)  werden  unter  N2  und  unter 
Rühren  bei  Raumtemp.  zu  0.06  mol  Natriummalonsäure-diethylester  (aus  0.06  mol  Natrium, 
75  mmol  Malonsäure-diethylester  und  50  ml  Ethanol)  getropft,  2  Tage  unter  Rückfluß  erhitzt 
und  wie  für  3  b  aufgearbeitet  (50proz.  H2SO4/CH2CI2).  Ausb.  70%;  Schmp.  174°C  (aus 
Ethanol).  -  IR  (KBr):  1770  (y-Lacton),  1730  cm-i  (CO2R).  -  >H-NMR  (XL-100.  CDCI3): 
8  =  1.31  (t,  J  =  7.5  Hz;  2  CH3),  1.94  (mc;  4  CH2),  2.29,  2.47,  3.73  (ABX-Spcktrum,  /ab  = 
13.0,/ax  =  10.1, /bx  =  8.9Hz;3-H,ll-H,CH2-4,CH2-12),4.25(q,/=  7.5Hz;2C02CH2). 
-  MS  (MAT-711):  m/e  =  368.1466  (M+,  5%;  ber.  für  C18H24O8:  368.1471).  236  (M  - 
C5H8O4,  59%),  223  (M  -  C6H9O4,  41%),  218  (M  -  C5H10O5,  37%),  192  (M  -  CeHgO«, 
21%,  185  (M  -  C9H11O4.  80%),  157  (26%),  146  (28%),  139  (C7H7O3, 100%),  133(56%) 
119  (28%),  109  (29%),  104  (80%). 

C18H24O8  (368.4)    Ber.  C  58.69  H  6.57    Gef.  C  58.13  H  6.72 

(Z)'2J0'Dioxa'J,9-dioxadispiro[4.2,4.2Jtetradecan'3,ll'dicarbonsäure'diethylester  (cu-6b): 
Darstellung  analog  trans-6b,  aus  1.40  g  (10  mmol)  (Z)-l,7-Dioxadispiro[2.2.2.2]decan  (cis-S) 
in  6  h  unter  Rückfluß.  Ausb.  1.56g  (42%);  Schmp.  95°C.  -  IR  (KBr):  1770  (y-Lacton), 
1730  cm-i  (CO2R).  -  »H-NMR  (XL-100,  CDCI3):  8  =  1.31  (t,  /  =  7.5  Hz;  2  CH3).  1.5-2.3 
(m,  verbreitertes  A2B2-Spektrum;  4  CH2),  2.36,  2.50,  3.73  (ABX-Spektrum,  /ab  =  13.5, 
/ax  =  10.0, /bx  =  8.5  Hz;  H-3,  H-11,  CH2-4,  CH2-I2),  4.25  (q,  /  =  7.5  Hz;  CO2CH2).  - 
MS:  m/e  =  368.1452  (M+,  3%;  ber.  für  C18H24O8:  368.1471).  236  (16%).  223  (15%),  218 
(27%),  192  (13%),  185  (71  %),  157  (20%),  146  (20%),  139  (100%),  133  (33%). 

(E)-2J0-Dioxo-l,9'dioxadispiro[4,2.4.2]tetradecan'3,ll'dicarbonsäure  (trans-ett):  O.Ol  mol 
trans'6h  werden  mit  0.1  mol  KOH  in  16  ml  Wasser  und  16  ml  Ethanol  8  h  unter  Rückfluß 
erhitzt  und  wie  für  3  a  aufgearbeitet.  Ausb.  90%;  Schmp.  242 ""C  (zum  Umkristallisieren 
konnte  kein  geeignetes  Lösungsmittel  gefunden  werden).  —  IR  (KBr):  3450—3000  (CO2H). 
1770  (y-Lacton),  1730  cm-i  (CO2H). 

(Z)'2J0'DioxO'ly9'dioxadispiro[4.2.4.2]tetradecan'3Jl'dicarbonsäure  (cis-6tL):  0.5  g  (37%) 
cis'6tk  werden  analog  der  Vorschrift  für  trans-6tL  durch  Verseif ung  (14  h)  von  1.6  g  cis-6b 
erhalten  (und  roh  weiterverarbeitet). 

OctahydrO'2,2''dimethyl-4,4'-dimethylen-5,5'-dioxO'2y2''bifuryl  meso-  und  rac-4:  lOmmol  3a 
werden  in  10  ml  absol.  THF  mit  10  mmol  Paraformaldehyd  und  10  mmol  Diisopropylamin 
unter  N2  und  unter  Rückfluß  erhitzt  bis  die  C02-Entwicklung  beendet  ist.  Dann  wird  mit 
Wasser  verdünnt,  3  mal  mit  CH2CI2  extrahiert  und  der  Extrakt  mit  3proz.  Salzsäure,  mit 
NaHC03-Lösung  sowie  mit  Wasser  neutral  gewaschen,  getrocknet  und  eingeengt.  Ausb.  60% 
Rohprodukt.  Dieses  kann  durch  Chromatographie  an  AI2O3  (neutral,  desaktiviert  mit  3% 
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Wasser)  mit  Ethcr  gereinigt  werden,  wobei  der  größte  Teil  von  4  polymerisicrt.  —  IR  (CHCI3) : 
3110, 1660, 970 (=CH2),  1760, 1750  cm-i  (y-Lacton).  -  iH-NMR  (XL-100,  CDCIa):«  =  1.45 
und  1.48  (s;  CH3),  2.68,  3.29  und  2.70,  2.97  (2  AB-Spektren,  triplettartig  mit  2.5  und  2.9  Hz 
angespaltcn,  /ab  =  17.0  Hz;  CH2-3),  5.68  und  5.69  (t.  /  =  2.5  Hz;  =CH),  6.26  und  6.29 
(t,  2.9  Hz;  =CH).  -  MS:  mje  =  222.0904  (M+,  3%;  ber.  für  C12H14O4:  222.0892),  204 
(M  -  H2O,  10%),  180  (4%),  137  (4%),  111  (100%). 

C12H14O4  (222.2)    Der.  C  64.85  H  6.35    Gef.  C  64.63  H  6.31 

(Z)-3Jl'Dimethylen'2yl0'dioxO'l,9'dioxadispiro[4.2A,2]tetradecan  (c/j-T): 0.47 g(1.5 mmol 
cu-6a  werden,  wie  für  4  beschrieben,  umgesetzt.  Ausb.  0.20  g  (54%);  Schmp.  214°C.  — 
IR  (KBr):  1760  (Ucton),  1660  cm-i  (C=C).  -  iH-NMR  (XL-100,  CDCI3):  S  =  1.5-1.85 
(m;  4H).  1.9-2.3  (m;  4H),  2.79  (t,  /  =  2.5  Hz;  2  CH2),  5.65  (t,  /  =  2.5  Hz;  2  -CH),  6.26 
(t,  /  =  2.5  Hz;  2  =CH).  -  MS:  mje  =  248  (M+,  4%),  220  (4%),  125  (100%),  113  (25%), 
68(40%). 

C14H16O4  (248.3)    Ber.  C  67.73  H  6.50    Gef.  C  67.27  H  6.44 

(E)-3Jl'Dimethylen-2,10'dioxO'l,9'dioxadispiro[4.2.4.2Jtetrad€can  (trans-7) :  0.62  (2.0 
mmol)  trans-6ti  werden  mit  2.2  ml  Diethylamin  und  4  ml  40proz.  Formalln-Lösung  1  h  auf 
80°C  erwärmt,  mit  4  ml  Eisessig  und  0.4  g  Natriumacetat  versetzt  und  weitere  40  min  auf 
90''C  erwärmt,  dann  abgekühlt  und  4  mal  mit  CH2CI2  extrahiert.  Der  Extrakt  wird  mit  3proz. 
Salzsäure,  NaHCOj-Lösung  sowie  Wasser  neutral  gewaschen,  getrocknet  und  eingeengt. 
Ausb.  0.34  g  (69%);  Schmp.  210-212°C.  -  IR  (KBr):  3100,  1660,  970,  875  (-CH2), 
1755  cm-i  (Lacton).  -  »H-NMR  (XL-100,  CDCI3):  8  =  1.65-2.15  (m;  4CH2),  2.75  (t, 
/  =  2.5  Hz;  2  CH2),  5.64  (t,  /  =  2.5  Hz;  2  =CH),  6.25  (t,  /  =  2.5  Hz;  2  =CH).  -  UV 
(Methanol):  X  =  208  nm,  e  =  26600.  -  MS:  m/e  =  248.1066  (M+,  14%;  ber.  für  C14H16O4: 
248.1049).  230  (M  -  H2O,  7  %),  220  (M  -  CO,  10%),  202  (M  -  H2O  -  CO,  8  %),  163  (M  - 
H2O  -  CO  -  C3H3,  8%),  146  (7%),  125  (C7H9O2.  100%),  123  (C7H7O2.  11  %). 
C14H16O4  (248.3)    Ber.  C  67.73  H  6.50    Gef.  C  67.79  H  6.52 

Umsetzung  der  Ketone  9— 11, 15  undlH — 20  mit  2'( Brommethyl) acryUäure-methylester  (8).  — 
Allgemeine  Vorschrift  (^^C-NMR-Daten  in  den  Tabellen  1  und  2):  Zu  einem  Gemisch  von 

10  mmol  Keton  oder  5  mmol  Diketon  und  11  mmol  Zink  (Fa.  Merck,  geraspelt)  in  10  ml 
absol.  THF  werden  bei  40— 50°C  mit  einer  Spritze  durch  eine  Gummikappe  (Septum) 

11  mmol  8  (Darstellung  nach  Lit.i4>)  gegeben.  Nach  Beendigung  der  meist  heftigen  Reaktion 
wird  1  —4h  unter  Rückfluß  und  imter  N2  erhitzt, auf  ein  Gemisch  aus  Eis  undkonz.  Salzsäure 
(10: 1)  gegossen  und  4  mal  mit  CH2CI2  extrahiert.  Die  Extrakte  werden  mit  NaHC03-Lösung 
und  Wasser  neutral  gewaschen,  getrocknet  und  bei  Raumtemp.  i.  Yak.  eingeengt.  Ausbeute 
an  kristallinem  Rohprodukt  ca.  90%. 

(E)'  und  (Z)'3yll'Dimethylen-2,10'dioxO'l,9'dioxadispirof  4.2.4.2 Jteiradecan  (eis-  und  trans-7) : 
Aus  1.12  g  1,4-Cyclohexandion  (9),  1.32  g  Zn,  4.6  g  8  in  20  ml  THF  werden  in  1.5  h  2.40  g 
(93%)  nach  iH-NMR  (cis/transf^  40:60)  fast  reines  7  erhalten.  Schmp.  195— 210°C.  - 
IH-NMR  (A-60,  CDCI3):  8  =  2.77  (t,  /  =  2.5  Hz;  trans-AM-CRz),  2.80  (t,  /  =  2.5  Hz; 
c«-4,12-CH2),  5.68  (t,  /  =  2.5  Hz;  =CH),  6.27  (trans)  und  6.28  (t,  /  =  2.5  Hz;  c/j,  =CH). 

3'Methylen'2-oxO'l,9J2'trioxadispiro[4.2.4.2]tetradecan  (12):  Darstellung  aus  0.78  g  11 
(gewonnen  nach  Lit.  15)),  0.35  g  Zn,  1 .0  g  8  in  1 2  ml  THF  in  3  h ;  bei  der  Aufarbeitung  wird  auf 
ein  Gemisch  aus  Eis  und  gesättigter  NH4C1-Lösung  gegossen.  Ausb.  0.95  g  (85  %) ;  Schmp. 
128-129*'C  (aus  Ether).  -  IR  (KBr):  3100,  1660,  955,  935  (=CH2),  1750  (Ucton),  1190, 


1«  A.  Tanaka,  T.  Nakata  und  K.  Yamashita,  Agric.  Biol.  Chem.  37,  2365  (1973). 
15)  M.  Haslanger  und  R,  G.  Lawton,  Synth.  Commun.  4,  155  (1974). 
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1977  Bi(a-methylen-Y-lactone)  1581 

1080  cm-i  (C-0).  -  IH-NMR  (EM-390,  CDCI3  oder  [CeDöI):  8  =  1.90  (mc;  4CH2),  2.73 
[2.06]  (t.  /  =  2.5  Hz;  CH2),  3.95  [3.50]  (s;  OCH2CH2O),  5.63  [5.03]  (t,  /  =  2.5  Hz;  =CH), 
6.23  [6.13]  (t,  /  -  2.5  Hz;  =CH).  -  MS:  m/e  =  224  (M+  18%),  195  (1  %),  194  (1  %),  167 
(M  -  C4H3O.  7%),  99  (C5H7O2,  100%),  86  (39%). 

C12H16O4  (224.3)    Ber.  C  64.27  H  7.19    Gcf.  C  64.03  H  7.11 

3-Methylen'2j8'diox<hl-oxaspiro[4.5Jdecan  (13):  Darstellung  aus  1.02  g  11  (gewonnen  nach 
Lit.i5)),  0.50g  Zn,  1.3  g  8  in  7  ml  THF,  in  1  h;  das  Reaktionsgemisch  wird  mit  6  g  Eis  und  3  g 
konz.  Salzsäure  14  h  bei  Raumtemp.  gerührt.  Ausb.  1.13  g  (96%);  Schmp.  76— 77''C  (aus 
Ether).  -  IR  (KBr):  1760  (Lacton),  1720  (Keton),  1660,  945  crn-i  (=CH2).  -iH-NMR 
(WH-270,  CDCI3):  8  =  2.02  (ddd,  /  =  13.5, 12.0,  5.0  Hz;  6, 10-H,  axial).  2.22  (ddd,  /  =  13.5, 
6.0,  3.0  Hz;  6,  10-H,  äquatorial),  2.37  (ddd,  /  =  15.0,  5.0,  3.0  Hz;  7,  9-H,  äquatorial),  2.80 
(ddd.  /=  15.0,  12.0,  6.0  Hz;  7,9-H,  axial),  2.86  (t.  /=  2.5  Hz;  4-CH2),  5.72  (t,  /=  2.5  Hz; 
=CH),  6.33  (t,  /  =  2.5  Hz;  =CH).  -  MS:  m/e  =  180.0784  (M+.  100%;  ber.  für  C10H12O3: 
180.0786),  152.0842  (M  -  CO,  36%;  ber.  für  C9H12O2:  152.0837),  125  (47%),  123  (48%). 
111  (42%).  101  (67%),  97  (39%),  95  (42%),  68  (C4H4O,  71  %). 

C10H12O3  (180.2)    Ber.  C  66.65  H  6.71     Gef.  C  66.45  H  6.60 

6J3'Dimethyl-3Jl'dimethylen-2J0'dioxo-ly9-dioxadispiro[4,2A.2]tetradecan  (14)  Isomeren- 
gemisch  ca.  1:1.3  nach  ^H-NMR:  Darstellung  aus  0.42  g  10  [gewonnen  nach  Lit.i6>);  Schmp. 
87°C,  cM//rflnj-Gemisch(l:3),  »C-NMR:  8  =  208.8  (s;  eis),  210.0  (s;  trans)\  46.3  (t;  eis), 
43.7  (t;  trans),  AU  (d;  eis),  41.5  (d;  trans),  15.5  (q;  eis),  14.3  (q;  trans)],  0.47  g  Zn,  1.15  g  8 
in  7  ml  THF  in  2  h.  Ausb.  0.77  g  (93%);  Schmp.  135-138^0.  -  IR  (KBr):  3100,  1660,  970 
(=CH2),  1760  cm-i  (Lacton).  -  IH-NMR  (WH-270,  CDCI3):  8  =  0.87  (d,  /  =  6.5  Hz; 
CH3),  1.12  (d,  breit,  /  =  6.5  Hz;  CH3),  1.57-1.92  (m;  4H),  2.02-2.18  (m;  2H),  2.60,  2.96 
(ABt.  /  =  17.5  und  2.5  Hz;  CH2),  2.75.  2.85  (ABt,  /  =  17.0  und  2.5  Hz;  CH2).  5.64  und  5.65 
(t,  /  =  2.5  Hz;  =CH),  6.25  und  6.26  (t,  /  =  2.5  Hz;  =CH).  -  13C-NMR:^(1 :1.3):  8^=  170.0 
bzw.  169.5  (s;  C-2,  10),  135.2  bzw.  134.9  (s;  C-3,  11),  122.3  (t,  3,11  =CH2),  83.8  bzw.  83.6 
(s;  C-5,8),  43.3  bzw.  38.7  (t;  C-4,  12),  39.2  bzw.  37.4  (t;  C-7,  14),  35.7  bzw.  38.3  (d;  C-6,  13). 
13.7  bzw.  15.1  (q;  6,  I3-CH3).  -  MS:  m/e  =  276.1381  (M+,  11%;  ber.  für  C16H20O4: 
276.1361),  139.0785  (100%;  ber.  für  C8H11O2: 139.0759),  68  (C4H4O,  35%). 

C16H20O4  (276.3)    Ber.  C  69.54  H  7.30    Gef.  C  69.37  H  7.19 

6,6'Dimethyl'3'methylen'2,7'dioxO'l-oxaspiro[4.5]decan  (16)  und  (E)'6,6'Dimethyl-3,10-dinie- 
thylen-2,9'dioxO'l,8-dioxadispirof4. 1 .4.3] tetradecan  (trans-VJ) 

1)  Darstellung  aus  1.40  g  15  (dargestellt  nach  Lit.i7)  aus  2- Methyl- 1,3-cyclohcxandion), 
1.40  g  Zn,  3.6  g  8  in  15  ml  THF  in  2  h.  Ausb.  2.7  g  Gemisch  aus  16  und  17  das  an  Kieselgel 
mit  Bcnzin/Ethylacetat  (4:1)  chromatographiert  wird. 

2a)  Aus  der  1.  Fraktion  isoliert  man  0.20  g  (10%)  16  mit  Schmp.  82-84*'C.  —  IR  (CHCI3): 
1765  (Lacton),  1720  (Keton),  1670,  960cm-i  (=CH2).  -  iH-NMR  (XL-100,  CDCI3): 
8  =-  1.13  (s;  CH3),  1.15  (s;  CH3).  2.07  (mc;  2  CH2),  2.50  (mc;  CH2),  2.64,  2.96  (ABt,  /  =  17.0 
und  2.5  Hz;  CH2),  5.64  (t,  /  =  2.5  Hz;  =CH),  6.25  (t,  /  =  2.5  Hz;  =CH).  -  MS:  mje  = 
208.1091  (M+,  69%;  ber.  für  C12H16O3:  208.1099),  193  (M  -  CH3,  26%),  137  (M  -  C3H7O. 
23%).  123  (C7H7O2.  100%).  122  (53%),  68  (C4H4O.  30%). 

C12H16O3  (208.3)    Ber.  C  69.21  H  7.24    Gef.  C  68.96  H  7.08 

2b)  Aus  der  2.  Fraktion  werden  1.49  g  (54%)  17  mit  Schmp,  184-186*^0  isoliert.  - 
IR  (CHCI3):  1760  (Ucton),  1670.  980,  950  cm"!  (=CH2).  -  iH-NMR  (XL-100,  CDCI3): 


1«)  /.  Fishman,  E.  R.  H.  Jones,  G.  Lowe  und  Af.  C.  Whiting,  J.  Chem.  Soc.  1960,  3948. 
»7)  H.  Steuer  und  H.  J.  Sandhagen,  Chem.  Ber.  100.  2839  (1976). 
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8  =  1.06  (s;  2  CH3),  1.78  (mc;  3  CH2),  2.70,  3.20  (ABt,  /  =  17.5  und  2.5  Hz;  2  CH2),  5.63  (t, 
/  =  2.5  Hz;  =CH),  6.22  ppm  (t,  /  =  2.5  Hz;  =CH).  -  MS:  mje  =  276.1363  (M+  1 1  %; 
bcr.  für  C16H20O4:  276.1362),  258  (M  -  H2O,  35%),  230  (M  -  H2O  -  CO,  9%),  148  (16%). 
136  (25%),  123  (53%),  122  (CtH^Oj.  100%),  68  (30%). 

C16H20O4  (276.3)    Bcr.  C  69.54  H  7.30    Gef.  C  69.25  H  7.22 

tranS'8a'-Methyl-4A'''dimethylen'5,y''dioxodecahydrodispiro[furan-2(3H)J'(2H')'naphtha^ 
lin-6'(rH),r(rH)-furan]  (26):  Darstellung  aus  0.33  g  trans'20^2)^  0.28  g  Zn,  0.75  g  8  in 
10  ml  THF  in  3  h.  Ausb.  0.55  g  (95  %)  leicht  verunreinigtes  Isomerengemisch  [NMR  (CDCI3): 
2CH3-Signale  bei  8  =  0.93  und  1.00  im  Verhältnis  2:1].  Dieses  wird  über  Kieselgel  mit 
Benzin/Ethylacetat  (4:1)  chromatographiert  und  dabei  26  als  Hauptprodukt  rein  erhalten. 
Schmp.  182-184°C.  -  IR  (KBr):  1755  (Lacton),  1660,  965cm-i  (=CH2).  -  »H-NMR 
(EM-390,CDCl3  [CöD«]):  8  =  0.93  [0.53]  (s;  CH3),  1.1-2.4  (m;  13H),  2.67  12.19]  (t,- 
/  =  2.5  Hz;  Lacton-CH2),  2.38,  2.95  [1.90,  2.52]  (ABt,  /=  18  und  2.5  Hz;  Lacton-CH2). 
5.57  (5.22]  (t,  /  =  2.5  Hz;  =CH),  6.20  (6.15]  (t,  /  =  2.5  Hz;  =CH).  -  MS:  m/e  =  316.1671 
(M+,  10%;  ber.  für  C19H24O4:  316.1674),  298.1568  (M  -  H2O,  33%;  ber.  für  C19H22O3: 
298.1569),  213.1307  (M  -  H2O  -  C4H5O2,  100%;  ber.  für  C15H17O:  213.1279),  145  (55%), 

123  (31%),  119  (28%),  105  (55%),  68  (25%). 

C19H24O4  (316.4)    Ber.  C  72.13  H  7.65    Gef.  C  72.05  H  7.59 

ciS'4a''Methyl-4-methylen-5,5''dioxodecahydrospiroffuran  -  2(3H)  ,2Y7  'H)  -naphthalin] -Iso- 
meres 24a  und  cis-8a'-Methyl'4,4'''dimethylen-5,5'*-dioxodecahydrodispiroffuran-2(3H)J'' 
(2H')'naphthaUn'6UTH),r'(y'H)-furan]  (25)  aus  cis-lO  und  überschüssigem  8 

1)  Aus  0.60  g  c«-20»2),  0.47  g  Zn,  1.48  h  8  in  10  ml  THF,  liefern  in  4  h  1.12  g  Rohprodukt 
aus  24  und  25  im  Verhältnis  1 :1  (^H-NMR).  Chromatographie  an  Kieselgel  mit  Benzin/ 
Ethylacetat  (4:1)  liefert  zwei  Produktfraktionen. 

2a)  Fraktion  1  enthält  0.34  g  (41  %)  24a.  Schmp.  116-118X.  -  IR  (KBr):  1760  (Ucton), 
1705  (Keton),  1670,  950cm-i  (=CH2).  -  iH-NMR  (EM-390,  CDC^  [QDe]):  8  =  1.28 
[0.93]  (s;  CH3),  1.3-2.7  (m;  13H),  2.64  [2.09]  (t,/=  2.5Hz;  Lacton-CH2),  5.57  [5.14](t, 
/  =  2.5  Hz;  =CH),  6.20  [6.15]  (t,  /  =  2.5  Hz;  =CH).  -  MS:  m/e  =  248.1427  (M+,  58%; 
ber.  für  C15H20O3:  248.1413),  233  (M  -  CH3,  46%),  230  (M  -  H2O,  20%),  205  (35%),  180 
(M  -C4H4O,  48%),  163  (38%),  145  (78%),  138  (60%),  137(30%),  135  (25%),  125  (23  ^i). 

124  (26%),  123  (77%),  111  (100%). 

C15H20O3  (248.3)    Ber.  C  72.55  H  8.12    Gef.  C  72.50  H  8.26 

2b)  Fraktion  2  enthält  0.42  g  (40%)  25  mit  Schmp.  190-195°C.  -  IR  (CHCI3):  1760 
(Lacton),  1670,  950cm-i  (=CH2).  -  «H-NMR  (EM-390,  CDCI3  [QDe]):  8  =  1.03  [0.63] 
(s;  CH3),  1.7  (mc;  13H).  2.72  [2.17]  (t,  /  =  2.5Hz;  Lacton-CHj),  2.40,  3.05  [1.85.  2.50] 
(ABt,  /  =  18  und  2.5  Hz;  Lacton-CH2),  5.59  und  5.63  [5.14]  (t,  /  =  2.5  Hz;  =CH),  6.20  und 
6.25  [6.15]  (t,  /  =  2.5  Hz;  =CH).  -  MS:  m/e  =  316  (M+,  <5%),  248.1411  (M  -  C4H4O; 
56%;  ber.  für  C15H20O3:  248.1413),  233  (34%),  205  (33  %),  163  (61  %),  145  (58 %).  138  (45 %), 
135  (45%),  123  (100%),  101  (90%),  68  (100%). 

C,9H2404  (316.4)    Ber.  C  72.13  H  7.65    Gef.  C  71.86  H  7.44 

cls-4a''Methyl-4'methylen-5,5''dioxodecahydrospiro[furan-2(3H)t2'(rH)-naphthalin] 'Isomere 
24a  und  b:  Darstellung  aus  0.90  g  cij-20i2),  0.35  g  Zn,  0.90  g  8  in  4  ml  THF  in  1  h.  Ausb. 
1 .15  g  (92  %)  Gemisch  aus  24a/24b  im  Verhältnis  ca.  3 :1  (nach  iH-NMR).  Schmp.  117-  135^C. 

cis^a'-Methyl'4'*'methylen-5"-oxooctahydrodispiro[l,3'dioxolan-2yV(2'H)'naphthalirt-6'(7'H) 
2'*i3"H)-furan]  (23)  ah  Isomerengemisch  3.5:1  (nach  ^H-NMR):  Darstellung  aus  0.33  g 


Digitized  by  VjOOQIC 


1977  Bi(a-incthylen-Y-lactonc)  1583 

ci:^19i2),  0.13  g  Zn,  0.31  g  8  in  5  ml  THF  in  2  h;  das  Gemisch  wird  auf  gesättigte  NH4CI- 
Lösung  und  Eis  gegossen.  Rohausb.  0.41  g  (95%);  Schmp.  119-131**C.  -  IR  (KBr):  1750 
(Ucton),  1660 cm-i  (=CH2).  -  iH-NMR  (EM-390,  CDCI3  [QD«]):  8  =  1.02  und  1.11 
(0.99  und  1.10]  (s;  CH3),  1.6  (mc;  13H),  2.71  [2.09  und  2.20]  (t,  /  =  2.5  Hz;  Lacton-CHa), 
3.94  [3.49  (s;  OCH2CH2O),  5.60  [5.09]  (t,  /  =  2.5  Hz;  -CH),  6.23  [6.17]  (t,  /  =  2.5  Hz; 
=CH).  -  MS:  mie  =  292.1692  (M+  23%;  bcr.  für  C17H24O4:  292.1674),  224  (M  -  C4H4O. 
8%),  181  (8%),  180  (10%),  167  (12%),  149  (36%).  145  (9%),  101  (28%).  100  (100%). 
C17H24O4  (292.4)    Ber.  C  69.84  H  8.27    Gef.  C  69.90  H  8.36 

ciS'4a'-Methyl'4'methylen'5,y'dioxodecahydrospiro[furan'2(3H),2'(rH)naphthalin]'IsO' 
mere  24»  und  b:  Das  nach  der  Darstellungsvorschrift  für  23  (voranstehend)  erhaltene  Reaktions- 
gemisch wird  mit  Eis/Salzsäure  6  h  gerührt  und  das  so  erhaltene  Rohprodukt  an  Kieselgel  mit 
fienzin/Ethylacetat  (4:1)  chromatographiert.  Mit  der  1.  Fraktion  werden  75  mg  (20%)  24a, 
duicrt,  mit  der  2.  Fraktion  0.22  g  (60%)  24b  Schmp.  132~134°C.  -  IR  (KBr):  1755  (Lacton), 
1705  (Kcton),  1670.  950,  940  cm"!  (=CH2).  -  IH-NMR  (EM-390,  CDCI3  [CeDeD:  8  =  1.25 
[0.84]  (s;  CH3),  1.3-2.6  (m;  13H),  2.77  [2.10]  (t,  /  =  2.5  Hz;  Lacton-CHa).  5.60  [5.11] 
(t./  =  2.5  Hz;  =CH),  6.23  [6.13]  (t,  /  =  2.5  Hz;  =CH).  -  MS:  m/e  =  248.1455  (M+,  36%; 
bcr.  für  C,5H2o03:  248.1413),  233  (12%),  230  (26%),  205  (44%),  163  (59%),  159  (26%),  149 
(28%),  145  (87%).  135  (38%),  123  (100%). 

C15H20O3  (248.3)    Ber.  C  72.55  H  8.12    Gef.  C  72.63  H  8.17 

traftS'&a''Methyl-4"'methylen  -  5"-  oxooctahydrodispiro[l,3  -  dioxolan  •IJ'Jl'H)  -naphthaUn  -  5'- 
(rHJ^'(r'H)'furan]  (21):  Darstellung  aus  0.75  g  trans-19^^\  0.23  g  Zn,  0.70  g  8  in  9  ml 
THF  in  2  h;  das  Gemisch  wird  auf  gesättigte  NH4C1-Lösung  und  Eis  gegossen.  Rohausb. 
0.91  g(93%);Schmp.  134-135**C(ausEther).  -  IR(KBr):  1740 (Lacton),  1655, 960 (=CH2). 
1185  cm-i  (C-0).  ~  iH-NMR  (EM-390,  CDCI3  IC^DeJ):  8  =  1.00  [0.90]  (s;  CH3),  1.1-2.3 
(m;  13H),  2.63  [2.05]  (t,  /  =  2.5  Hz;  Lacton-CH2),  3.90  [3.51]  (s;  OCH2CH2O),  5.57  [5.07] 
(t,  /  =  2.5  Hz;  -CH),  6.21  [6.17]  (t,  /  =  2.5  Hz;  =CH).  -  MS  m/e  =  292  (M+,  20%), 
277  (M  -  CH3,  2%),  145  (10%),  119  (15%),  113  (12%),  99  (100%). 

C17H24O4  (292.4)    Ber.  C  69.84  H  8.27    Gef.  C  69.68  H8.11 

tranS'4a''Methyl-4'methylen-5^'-dioxodecahydrospiro[furan-2(3H),2'(rH)-naphthalin]  (22) 

a)  Darstellung  durch  14stdg.  Rühren  der  Mutterlauge  von  21  mit  verd.  Salzsäure.  Schmp. 
141  ^'C. 

b)  Darstellung  aus  180  mg  /rfl/i5-20i2),  85  mg  Zn,  0.18  g  8  in  2  ml  THF  in  1  h,  Ausb.  222  mg 
(90%)  Isomerengemisch  [iH-NMR  (CDCI3):  2  CH3-Signale  8  =  1.12  und  1.19  im  Verhältnis 
3:1].  Dieses  wird  mit  Benzin/Ethylacetat  (3:2)  an  Kieselgel  chromatographiert  und  dabei  das 
Hauptprodukt  22  rein  erhalten.  Schmp.  143-144*'C.  -  IR(KBr):  1750(Lacton),  1700(Keton), 
1660,  975  cm-i  (-CH2).  -  »H-NMR  (EM-390,  CDCI3  [CeDö]):  8  =  1.12  [0.66]  (s;  CH3), 
1,65  (mc;  13H),  2.70  [2.02]  (t,  /=  2.5Hz;  CH2),  5.62  [5.09]  (t.  /  =  2.5  Hz;  =CH),  6.23 
[6.13]  (t,  y  =  2.5Hz;  =CH).  -  MS:  m/e  =  248  (M+,  30%),  230  ri5%),  145  (100%),  123 
(30%),  107  (25%),  93  (25%),  79  (25%),  68  (12%). 

C15H20O3  (248.3)    Ber.  €72.55  H8.12    Gef.  C  72.41  H  8.05 

9a'-Methyl'4'''methylen'y''OXO'3\4\4'\5'\8\8'''hexahydrodispiro[lJ'dioxo1an'2J'(r 
fihthaHn-ö'(rH),r'(r'H)'furan]-Isomere  27:  Darstellung  aus  0.44  g  18»2),  0.20  g  Zn,  0.40  g  8 
in  5  ml  THF  in  3  h;  das  Gemisch  wird  auf  gesättigte  NH^Cl-Lösung  und  Eis  gegossen.  Das 
Rohprodukt  enthält  nach  IH-NMR-Spektrum  die  beiden  Isomeren  27  und  die  Säure  28  im 
Verhältnis  1:1:1  [iH-NMR  (CDCI3)  des  rohen  28:  8  =  1.13  (s;  CH3),  3.02  (s,  breit;  allyl 
CH2),  ^'^^  (s,  breit;  5'-HC=),  5.76  (s,  breit;  =CH),  6.34  (s,  breit;  =CH),  10.0  (s,  breit; 
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CO2H).  -  IR  (CHCI3):  3500  (OH).  3600-2400  (CO2H),  1725  (CO2H),  1625  cm~i  (C=01. 
Das  Gemisch  wird  in  CH2CI2  aufgenommen  und  mit  NaHCOa-LOsung  extrahiert,  die  CH2CI2- 
Phase  eingeengt  und  der  Rückstand  über  Kieselgel  mit  Benzin/Ethylacetat  (4:1)  filtriert. 
Ausb.  0.11  g  27  asomerenverhältnis  1 :2  nach  iH-NMR);  Schmp.  85-93**C.  -  IR  (CHCI3): 
1750.  (Lacton),  1660, 1620,  940cm-i  (C=CH  und  =CH2).  -  »H-NMR  (EM-390,  CDa3 
ICöDel):  8  =  1.20  und  1.26  [1.13  und  1.17  im  Verhältnis  1:2]  (s;  CH3),  1.2-2.4  (m;  lOH), 
2.78  und  2.85  [2.20  und  2.40]  (t,  /  =  2.5  Hz;  Lacton-CH2),  3.97  [3.47]  (s;  OCH2CH2O),  5.34 
und  5.42  [5.09  und  5.23]  (s,  breit;  5'-HC=),  5.60  [5.02]  (t,  /  -  2.5  Hz;  =CH),  6.27  [6.17)  (t. 
/  =  2.5  Hz;  =CH). 

C17H22O4  (290.4)    Ber.  C  70.32  H  7.64    Gef .  C  70.05  H  7.52 

[263/76J 
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Nucleosidtransformationen,  IIU^ 

Umwandlimg  von  Inosin  in  2'-  und  3'-Desoxy-  sowie 
t  ^'-Anhydroinosin 

Rudolf  Mengel*^  und  Wolfgang  Muhs**^ 

Fachbereich  Chemie  der  Universität  Konstanz, 
Postfach  7733,  D-7750  Konstanz 

Eingegangen  am  13.  Januar  1977 

T-  und  3'-Desoxyinosin  (14  bzw.  12)  werden  ausgehend  von  Inosin  (1)  durch  Umsetzung  mit 
Orthoessigsäure-trimethylester,  Pivaloylchlorid/Pyridin  und  Tributylzinnhydrid  über  die 
Zwischenstufen  2, 3/4  und  11/13  dargestellt.  2',3'-Anhydroinosin  (16)  entsteht  bei  der  Behand- 
lung des  3'-Iodhypoxanthin-Derivats  8  mit  Natriummethylat.  In  wäßriger  Lösung  zeigt  16 
(N-3  ->•  O30-Cyclonucleosidbildung. 

Nvdeoside  Tnuttfonnatioiis,  mD.  —  TraBsfonnation  of  Inosiiie  Into  T-  and  3'-Deoxy-  and 
2'^'-ABliydrQlnosine 

Reaction  of  inosine  (1)  with  trimethyl  orthoacetate,  pivaloyl  chloride/pyridine  and  tributyltin 
hydride  leads  via  the  intermediates  2,  3/4,  and  11/13  to  T-  and  3'-deoxyinosine  (14  and  12, 
respectively).  Treatment  of  the  3'-iodohypoxanthin  derivative  8  with  sodium  methoxide  yields 
2',3'-anhydroinosine  (16)  which  forms  an  N-3  ->  C-3'  cyclonucleoside  in  aqueous  Solution. 

Inosinderivate  sind  als  Ausgangsverbindungen  für  verschiedenartige  6-substituierte 
Purinnucleoside  von  Interesse  (siehe  Lit.  ^-3)  und  dort  zitierte  Literatur),  von  denen 
z.  B.  die  6-Mercaptoverbindung^)  und  die  6-Aminoalkylverbindung^)  Antitumor- 
bzw.  Cytokinin-Aktivität  besitzen.  Wie  wir  bereits  zeigten^),  läßt  sich  der  Ribofura- 
noseteil  natürlich  vorkommender  Purinnucleoside  (Adenosin,  Tubercidin)  über  die 


^>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 
••)  TcU  der  Dissertation  W.  Muhs,  Univ.  Konstanz  1975. 
»  IL  Mitteilung:  R.  Mengel  und  H.  Wiedner,  Chem.  Ben  109,  1395  (1976). 

2)  J.  A.  MoiUgomery,  „Rational  Design  of  Purine  Nucleosides  Analogs'*  in  Handbuch  der 
experimentellen  Pharmakologie  (O,  Eichler,  A,  Farah,  H.  Herken  und  A.  D.  Welch,  Bd. 
XXXVlU-1,  S.  76,  Springer,  Beriin  1974. 

3)  M.  J,  Robins  und  G.  L.  Basom,  Can.  J.  Chem.  51,  3161  (1973). 

^  G.A.Le  Page  und  S,  Naik,  Ann.  N.  Y.  Acad.  Sei.  255,  481  (1975). 

^  X.  A.  Hall,  The  Modified  Nucleosides  in  Nucleic  Acid,  Columbia  Univ.  Press,  New  York 

1971. 
ö  Af.  J.  Robins,  R.  Mengel  und  R.  A.  Jones,  J.  Am.  Chem.  Soc.  95,  4074  (1973). 

Liebigs  Ann.  Chem.  1977,  1585-1596  *W 
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2',3'-Orthoesterfunktion  in  einen  Halogenzuckerteil  umwandeln,  durch  welchen 
Anhydro-,  Desoxy-  und  ungesättigte  Purinnucleoside  zugänglich  werden.  Diese  über 
Acyloxonium-Ionen  verlaufende  Umwandlung  haben  wir  nun  im  Falle  des  Inosins  (1) 
untersucht. 

Ausgehend  von  1  läßt  sich  2',3'-0-(l-Methoxyethyliden)inosin  (2)  durch  eine 
Orthoesteraustauschreaktion  analog  zu  der  für  2',3'-0-(l-Ethoxymethylen)guanosin 
beschriebenen  Methode '7>  erhalten.  Es  entsteht  ein  Diasteromeren-Paar  im  exo/endo- 
Verhältnis  1:2  (^H-NMR).  Die  Verbindung  2  reagiert  mit  Pivaloylchlorid/Pyridin  zu 
einem  Gemisch,  das  vorwiegend  9-(2-0-Aoctyl-3-chlor-3-desoxy-5-0-pivaloyl-ß-D-xylo- 
furanosyl)hypoxanthin  (3  a)  enthält.  Dem  mittels  Säulenchromatographie  abtrennbaren 
Nebenprodukt  läßt  sich  wie  im  FaUe  des  Adenosins^)  aufgrund  der  ^H-NMR-  und 
Massenspektren  (siehe  Tabellen  1,  2)  die  den  komplexen  Rest  2'-0-(4,4-Dimethyl-3- 
pivaloyloxy-2-pentenoyl)  [DMPP]  enthaltende  Konstitution  3b  zuordnen. 


HO     OH  ^>xr^  ^^  ^^ 

I  CHsO'THs  3  4 


Hyp 


PivO 


\ |/  OPiv 

OCOCH=C-C(CHs)3 
5 


3 

R 

4 

b 

COCHs 

COCH=C-C(CHs)3 
OPiv 

b 

-X^'l. 


OPiv 
OCOCH=C-C(CH8)3 

6 


Hyp  =  9-Hypoxanthinyl 
Piv  «  COC(CH3)3 

In  den  ^H-NMR-Spektren  von  3a  und  b  sind  Signale,  die  auf  die  isomeren  2'-Ch]or- 
ß-D-aro^mo- Verbindungen  4a  bzw.  b  zurückgehen,  noch  erkennbar.  Eine  Trennung 
der  Isomeren  3  und  4  gelang  nicht.  Jedoch  ließ  sich  das  nach  Reduktion  und  Abspal- 
tung  der  Schutzgruppen  erhaltene  3'-/2'-Desoxyinosin-Gemisch  auftrennen  und  ein 
2':3'-Verhältnis  von  1:6  ermitteln  (siehe  unten).  Das  Ausbeuteverhältnis  des  Iso- 
merengemisches 3a,  4a/3b,  4b  beträgt  55%:  17%,  bezogen  auf  2.  Reaktion  von  2  mit 
Pivaloylchlorid  und  Pyridin  in  Gegenwart  von  überschüssigem  Natriumiodid  ergibt 
mit  75proz.  Ausbeute  die  den  DMPP-Rest  enthaltenden  lodverbindungen  5  und  6. 
Aus  dem  ^H-NMR-Spektrum  des  Gemisches  läßt  sich  das  Vorhandensein  von  6 
lediglich  vermuten,  durch  die  Isolierung  von  3'-  und  2'-Desoxyinosin  (Verhältnis  6: 1) 
nach  Abspaltung  von  Schutzgruppen  und  Hydrogenolyse  (siehe  unten)  jedoch 


7)  /.  Zemllcka,  S,  Chladeck,  5.  Holy  und  /.  Smrt,  Collect.  Czech.  Chem.  Commun.  31,  3198 
(1966). 
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bestätigen.  Das  Auftreten  der  2'-Iodverbindung  6  steht  im  Gegensatz  zur  kürzlich 
berichteten  Reaktion  von  Inosin  mit  2-Acetoxyisobutyrylchlorid  und  Natriumiodid^), 
bei  der  kein  2'-Iod-substituiertes  Produkt  beobaditet  wurdet).  Durch  Behandlung  der 
Gemische  3b/4b  und  5/6  mit  Kaliumpermaganat  werden  die  Enolesterreste  (DMPP- 
Gnippen)  an  C-3'  und  C-2'  selektiv  abgespalten  und  die  Halogenhydrine  7,  9  bzw.  8, 
10  erhalten  i<».  Die  Verbindungen  7  und  8  lassen  sich  rein  erhalten.  Während  die 
katalytisdie  Hydrogenolyse  von  Chlomucleosiden  im  allgemeinen  nicht  erfolgreich  ii> 
oder  mit  geringer  Ausbeute  ^2)  verläuft,  besteht  in  der  über  eine  Radikalkettenreaktion 
verlaufenden  Umsetzung  mit  Tributylzinnhydrid  eine  weitere  Möglichkeit,  Chlor-  in 
Desoxynucleoside  zu  überführend^).  Unterwirft  man  das  Gemisch  3a/4a  dieser 
reduzierenden  Dechlorierung,  so  wird  in  glatter  Reaktion  das  Desoxyisomerengemisch 
11/13  gebildet,  aus  dem  11  rein  erhalten  wird. 


OH  HO 
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9.10 
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Cl 
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BuaSnH  ^      RQ 


O^     Hyp  j^Q_^0       Hyp 
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1.12 
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Piv 

COCH3 

13 
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14 

Hyp  =  9-Hypoxanthinyl 
Piv  «  COC(CHs)3 

Im  Gemisch  11/13  lassen  sich  mit  Natriummethylat  die  Schutzgruppen  entfernen 
und  die  entstandenen  2'-/3'-Desoxyinosin-Isomeren  können  über  eine  lonenaustau- 
schersäule  aus  Dowex  (OH~-Form)  aufgetrennt  werden.  Die  physikalischen  Daten  der 
im  Verhältnis  6:1  isolierten  3'-  und  2'-Desoxyinosine  sind  in  Übereinstimmung  mit 
den  Literaturangaben  12. 14). 

»  F.  W.  Uchtemhaler,  K,  Kitahara  und  K,  Strobel,  Synthesis  1974,  860. 

^)  Wir  haben  diese  Reaktion  wiederholt  und  nach  Reduktion  und  Abspaltung  der  Schutz- 
gruppen 2'-De8oxyiodinosin  nicht  eindeutig  nachweisen  können. 

w)  M.  J.  Robins  und  R.  A.  Jones,  J.  Org.  Chcm.  39, 11 3  (1974) ;  M.  J.  Robins,  R.  A.  Jones  und 
R,  MengeU  J.  Am.  Chem.  See.  98,  8213  (1976). 

»)  A.  F.  Rüssel,  S.  Greenberg  und  /.  G.  MoJBfatU  J.  Am.  Chem.  See.  95,  4025  (1973). 

12)  jr.  Haga,  M.  Yoshikawa  und  T.  Kato,  Bull.  Chcm.  See.  Jpn.  43,  3922  (1970). 

")  J.Parkas  und  F.  Sorm,  Collect.  Czech.  Chem.  Commun.  32,  2663  (1967).  [Zahlreiche 
Beispiele  in  der  Nucleosidchemie  beschreibt  A.  Holy;  siehe  z.  B.  Collect.  Czech.  Chem. 
Commun.  38,  428  (1973).] 

14)  hf.  Ikehara,  A.  Yamazaki,  M,  Akiyama  und  M.  Kumashiro,  Chem.  Pharm.  Bull.  21, 
1143  (1973). 
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Wird  das  Gemisch  8/10  der  Hydrogenolyse  unterworfen,  anschließend  die  Piva- 
loylgruppe  abgespalten  und  über  eine  lonenaustauschersäule  getrennt,  so  werden  3'- 
und  2'-Desoxyinosin  ebenfalls  im  ungefähren  Verhältnis  6:1  und  in  einer  Gesamt- 
ausbeute von  79  %  isoliert. 

Mit  Hilfe  der  Orthoester/Pivaloylchlorid-Methode  und  anschließender  Tributyl- 
zinnhydrid-Reaktlon  läßt  sich  somit  die  Umwandlung  l-^ll  in  mehr  als  SOproz. 
Ausbeute  durchführen.  Die  vergleichbaren  Methoden,  nämlich  a)  die  Umsetzung  von 
5'-0-Acetylinosin  mit  Triphenylphosphin  und  Tetrachlorkohlenstoff,  gefolgt  von 
Hydrogenolyse  und  Abspaltung  der  Schutzgruppe  ^2)  sowie  b)  die  über  das  8,3'-Thio- 
anhydroinosin  führende  Umwandlung  i^)  liefern  12  in  weitaus  geringeren  Gesamt- 
ausbeuten (12  bzw.  1.25%). 

Werden  die  halogensubstituierten  Verbindungen  3a,  4a;  3b,  4b;  5, 6;  7, 9  und  8, 10 
mit  Natriummethylat  umgesetzt,  bildet  sich  9-(2,3-Anhydro-ß-D-ribofuranosyi)- 
hypoxanthinS-12)  (kq.  (im  experimentellen  Teil  ist  die  Umsetzung  von  8  ang^eben, 
die  übrigen  Reaktionen  wurden  in  analytischem  Maßstab  durchgeführt,  wobei  16 
chromatographisch  nachgewiesen  wurde.)  Daraus  ist  zu  schließen,  daß  das  3'-  bzw. 
2'-Halogenatom  und  die  T-  bzw.  3'-OR-Gruppe  (R  =  Acyl,  H)  sich  in  frow-Anord- 
nung  zueinander  befinden.  Die  C-5'-Pivaloylgruppe  wird  bei  dieser  Reaktion  eben- 
falls glatt  abgespalten.  Ein  mit  16  identisches  Produkt  wird  erhalten,  wenn  Adenosin- 
rf^<7-epoxid  15  enzymatisch  desaminiert  wird. 


8 


N^ 


HO 


Deamindse 


16 


O 

11 


HO- 


O^ 


OH 


17 


15 

Obwohl  in  den  bisher  mitgeteilten  Darstellungsmethoden  für  16812)  nicht  erwähnt, 
zeigt  16  in  wäßrigen  Lösungsmitteln  bei  Raumtemperatur  langsame,  bei  Erwärmen 
rasche  Zersetzung  (Halbwertszeit  90  min  bei  pH  7, 80°C;  siehe  Abbildung  1).  Wie  wir 
weiterhin  feststellten,  zeigt  16  in  alkalischem  Medium  noch  schnellere  Umwandluog 
(Halbwertszeit  10  min  bei  pH  10).  In  Analogie  zum  Adenosin-riAc^epoxid  15^ 
nehmen  wir  an,  daß  nucleophiler  Angriff  von  N-3  an  C-3'  des  gespannten  Epoxid- 
ringes  stattfindet,  wobei  es  intermediär  zur  Ausbildung  eines  N-3,3'-Cyclonucleosids 
kommt.  Dieses  Cyclonucleosid  mit  einem  quartären  N-3-Atom  ist  jedoch  in  Analogie 
zum  N-3,5'-Cyclonucleosidi6)  nicht  stabil,  sondern  nach  Angriff  von  Wasser  erfo^ 
Pyrimidinringöffnung  zu  einem  5-Formylamino-substituierten  4-Carboxaaiid,  das 


15)  Af.  /.  Robins,  Y,  Fouron  und  R.  Menget,  J.  Org.  Chcm.  39,  1564  (1974). 

16)  /.  T.  Witkowski,  G,  P.  Kreishman,  M.  P.  Schweizer  und  R.  K.  Robins,  J.  Org.  Chcm.  31. 

180(1973). 
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Abbildung  1.  UV-spektroskopische  Verfolgung  der  Umwandlung  16-^17; 
Konzentration  1  mg  16/100  ml  H2O,  pH  7,  Temperatur  80**C 

offensichtlich  die  Formylgruppe  rasch  abspaltet,  wobei  schließlich  17  erhalten  wird. 
Die  UV-Untersuchung  der  Zersetzung  von  16  ergibt  bei  298  nm  keinen  isosbestischen 
Punkt,  woraus  das  Auftreten  von  Zwischenprodukten  hervorgeht.  Die  physikalisch- 
chemischen Eigenschaften  von  17  sind  identisch  mit  denen  des  bei  der  Zersetzung  von 
15  in  alkalischem  Medium  erhaltenen  Produkts.  Einen  weiteren  Hinweis  auf  Öffnung 
des  Pyrimidinringes  gibt  die  Umsetzung  mit  ;7-Nitrobenzoldiazonium-tetrafluoro- 
borati7),  wobei  17  eine  rote  Farbreaktion  gibt. 

Wir  danken  der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft  für  die  Unterstützung  dieser  Arbeit 
recht  herzlich.  Ebenso  gilt  unser  Dank  Herrn  Professor  W.  Pfteiderer  für  seine  zahlreichen 
Anregungen  sowie  Frau  Af .  Bischler  für  die  Aufnahme  der  UV-Spektren. 

Experimenteller  Teil 

Alle  Reaktionen  wurden  dünnschichtchromatographisch  auf  Kieselgel  F  1500  LS  254 
(Fa.  Schleicher  &  Schüll)  verfolgt;  als  Lauf  mittel  diente  Ethylacetat  und/oder  die  leichte  Phase 
von  Propanol/Wasser/Ethylacetat  (1:2:4)  (gut  durchgeschüttelt  und  nach  Stehenlassen  über 
Nacht  getrennt).  Säulenchromatographie:  Kieselgel  der  Fa.  Woelm  (0.063—0.1  nun).  Präpa- 
rative  Schichtchromatographie  (präp.  SC):  Kieselgelplatten  (20  x  40  cm,  2  mm  Schicht- 
dicke) 60  PF  254  (Fa.  Merck).  -  UV-Spektren :  (^ary-Recording-Spectrophotometer,  Modell  1 5. 
»H-NMR-Spektren:  Jeol-lOO-MHz-Spektrometer  („extemal  lock",  TMS  als  interner 
Standard).  Massenspektren:  Varian-MAT-Gerät  CH  7,  teilweise  gemessen  im  massenspektro- 
skopischen  Labor  der  Universität  of  Alberta,  Edmonton,  mit  den  AEI-Geräten  MS-9  und 


17)  V.  Suzuki,  Bull.  Chem.  Soc.  Jpn.  47.  898  (1974). 
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MS-50.  —  Schmelzpunkte:  Schmelzpunktmilcroskop  der  Fa.  Leitz,  Wetzlar;  nicht  korrigiert. 
Die  hergestellten  Substanzen  wurden  bei  1  Torr  getrocknet:  solche,  die  Acylschutzgruppen 
tragen,  bei  70''C  über  CaCb,  die  ungeschützten  Nucleoside  bei  100°C  über  P2OS. 

2'^''0'(l'MethoxyethyUden)inosm  (2):  Die  Suspension  von  4.0  g  (15  mmol)  Inosin  (1)  in 
100  ml  absol.  DMF  wird  mit  14  ml  (100  mmol)  Trimethylorthoacetat  und  10  ml  9  m  HCl  in 
absei.  DMF  bei  Raumtemp.  30  min  gerührt.  Anschließend  wird  mit  Natriummethylat- 
Lösung  neutralisiert  und  im  Rotationsverdampfer  zur  Trockne  eingedampft.  Der  Rückstand 
wird  mit  Wasser  aufgenommen  und  die  wäßrige  Lösung  24  h  kontinuierlich  mit  Ethylacetat 
extrahiert.  Aus  der  organischen  Phase  fällt  2  in  analysenreiner  Form  aus.  Ausb.  3.6  g  (75  %); 
Schmp.  176-179X.  -  iH-NMR([D6lDMSO):  8  =  1.54,  1.64  {exo,  endo,  s,  s;  3H,  CCH3), 
3.35,  3.2  {exo,  endo,  s,  s;  3H,  OCH3),  3.56  (m;  2H,  5'-H,  5"-H),  4.3  (m;  IH,  4'-H),  5.0 
(m;  1 H,  3'-H),  5.4  (m;  1 H,  2'-H),  6.27,  6.14  {exo,  endo,  d,  d,  Jy^  =  4  Hz;  1 H,  l'-H).  8.08 
(s;  1 H,  2-H),  8.3  (s;  1 H,  8-H);  das  Verhältnis  exo- :  e/idlo-Diastereomeres  beträgt  1 :2. 
C13H16N4O6  (324.3)    Bcr.  C  48.15  H  4.97  N  17.28    Gcf.  C  48.13  H  5.01  N  17.25 

9-(2'0'Acetyl'3-cMor'3'desoxy-5'0'pivaloyl'ß-D-xylofuranosyl)hypoxanthin  sowie  das  ent- 
sprechende 2''Chlor'ß'D'arabinofuranosyl'Isomere  (Gemisch  3a/4a)  und  9'[3'Chlor-3'desoxy- 
2'0'(4,4'dimethyl'3'pivaloyloxy'2-pentenoyl)'5-0'piyaloyl'ß'D'Xylofuranosyl]hypoxantkin  so- 
wie das  entsprechende  2*-Chlor'ß'D'arabinofuranosyl'Isomere  (Gemisch  3b/4b) 

a)  1.0  g  (3.1  mmol)  2  in  20  ml  trockenem  Pyridin  wird  mit  4  ml  (33  mmol)  Pivaloylchlorid 
2  h  bei  tlO'^C  gerührt.  Nach  dem  Abkühlen  wird  mit  10  ml  absol.  Methanol  versetzt,  bei 
Raumtemp.  gerührt,  eingeengt,  der  Rückstand  mit  200  ml  Chloroform  aufgenommen  und  die 
Lösung  mit  100ml  5proz.  Natriumhydrogencarbonat-Lösung  10min  gerührt.  Die  Chloroform- 
phase wird  mit  50  ml  Wasser  gewaschen,  über  Natriumsulfat  getrocknet  und  zur  Trockne 
eingedampft.  Der  Rückstand  wird  auf  eine  Kieselgelsäule  (2  X  40  cm)  gegeben.  Man  eluiert 
mit  Ethylacetat.  Die  50-ml- Fraktionen  7—10  ergeben  nach  Einengen  i.  Vak.  300  mg  (17%) 
3b/4IM3emisch  mit  Schmp.  105-108X.  Im  IH-NMR-Spektrum  sind  nur  die  auf  3b  zurück- 
zuführenden Signale  eindeutig  erkennbar  (s.  Tabelle  1).  —  UV  (Methanol):  Xmax  (Ige)  = 
242  nm  (4.09).  -  Massenspektrum:  m/e  =  580.2318  (M+),  ber.  für  C27H37CIN4O8 :  580.2336. 
Aus  den  Fraktionen  13—23  werden  700mg  (55%)  Gemisch  3a/4a  mit  Schmp.  105-110^ 
isoliert  Im  IH-NMR-Spektrum  sind  nur  die  auf  3  a  zurückzuführenden  Signale  eindeutig 
erkennbar  (s.  Tabelle  1).  —  UV  (Methanol):  X^ax  (lg  e)  =  243  nm  (4.02).  —  Massenspektrum: 
m/e  =  412.1139  (M+),  ber.  für  C17H21CIN4O6:  412.1150. 

b)  Darstellung  aus  Inosin  ohne  Isolierung  von  2:  Die  Suspension  von  1.0  g  (3.7  mmol) 
Inosin  in  25  ml  absol.  DMF  wird  mit  3.5  ml  (26  mmol)  Trimethylorthoacetat  und  2.5  ml  6.7  n 
HCl  in  absol.  DMF  30  min  bei  Raumtemp.  gerührt.  Nach  Neutralisation  mit  methanolischem 
Ammoniak  wird  im  Rotationsverdampfer  zur  Trockne  eingedampft.  Der  Rückstand  wird  in 
40  ml  Pyridin  suspendiert,  mit  8  ml  (66  mmol)  Pivaloylchlorid  versetzt  und  2  h  bei  120°C  ge- 
rührt. Die  weitere  Aufarbeitung  erfolgt  wie  unter  a)  beschrieben;  Kieselgelsäule  (3.3  x  40  cm, 
150  g;  Fraktionen  zu  50  ml).  Die  Fraktionen  15—20  enthalten  340  mg  (15.7%)  Gemisch 
3b/4b,  die  Fraktionen  40—60  780  mg  (50%,  bezogen  auf  Inosin)  Gemisch  3a/4a. 

9-[3'Desoxy'2'0-(4,4'dimethyl'3'pivaloyloxy-2'pentenoyl)'3'iod'S'0'pivaloyl-ß'D-xylofura' 
nosyljhypoxanthin  (5)  und  9-[2'Desoxy-3-0'(4,4'dimethyl-3'pivaloyloxy-2'pentenoyl)-2'iod'5' 
O-pivaloyl'ß'D-arabinofuranosylJhypoxanthin  (6):  1.5  g  (4.6  mmol)  2  werden  mit  15  g 
(100  mmol)  Natriumiodid  (bei  100°C  über  P2O5  getocknet)  in  45  ml  Pyridin  suspendiert,  bei 
120^C  mit  4.5  ml  (37  mmol)  Pivaloylchlorid  versetzt  und  6  min  bei  dieser  Temp.  gehalten. 
Die  Reaktionsmischung  wird  mit  Eis/Wasser  gekühlt  und  mit  7.5  ml  absol.  Methanol  versetzt. 
Nach  1  stdg.  Rühren  bei  Raumtemp.  wird  auf  200  ml  einer  wäßrigen  Lösung  von  je  5  g 
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Natriumhydrogencarbonat  und  Natriumthiosulfat  gegossen.  Das  Produkt  wird  mit  300  ml 
Ether  extrahiert,  die  Etherphase  mit  50  ml  Wasser  gewaschen,  über  Natriumsulfat  getrocknet 
und  im  Rotationsverdampfer  eingedampft.  Man  erhält  3  g  eines  Schaums,  welcher  auf  eine 
Kieselgelsäule  (3.3  x40cm,  150g;  Fraktionen  zu  40  ml)  gegeben  und  mit  Ethylacetat 
eluiert  wird.  Die  Fraktionen  21  -35  enthalten  2.3  g  (75  %)  Gemisch  5/6 mit  Schmp.121  —  122°C. 
Im  iH-NMR-Spektrum  sind  nur  die  auf  5  zurückzuführenden  Signale  eindeutig  erkennbar 
(S.Tabelle  1).  —  UV  (Methanol):  XnMix(lge)  =  242 nm  (4.15).  —  Massenspektrum:  mje  = 
672.1630  (M+),  ber.  für  C27H37IN4O8:  672.1604. 

9'(3-Chior'3'desoxy-5-0-pivaioyl-ß-D'XyIofitranosyl)hypoxanthin{7)umi9'(2'ChIor-2-desoxy-' 
5'0-pivaloyl-ß'D-arabinofuranosyl)hypoxanthin  (9):  300  mg  (0.52  nunol)  des  Gemisches  3b/4b 
werden  in  6  ml  Pyridin  und  3  ml  Wasser  bei  —  4''C  mit  300  mg  (1.9  mmol)  Kaliumperman- 
ganat versetzt  und  2  h  bei  —5  bis  0°C  gerührt.  Dann  werden  10  ml  kaltes  Ethanol  zugefügt  und  es 
wird  weitere  2  h  bei  —5  bis  0°C  sowie  über  Nacht  bei  Raumtemp.  gerührt.  Die  Reaktions- 
lösung wird  durch  Kieselgur  filtriert,  der  Filterkuchen  mit  2  mal  50  ml  Ethanol  gewaschen,  und 
die  vereinigten  Filtrate  werden  im  Rotationsverdampfer  eingedampft.  Der  zurückgebliebene 
gelbliche  Schaum  wird  mit  je  100  ml  Wasser  und  Ethylacetat  versetzt,  die  organische  Phase 
abgetrennt,  mit  50  ml  Wasser  gewaschen  und  im  Rotationsverdampfer  eingedampft.  Man 
erhält  170  mg  (90%)  eines  chromatographisch  einheitlichen,  gelblichen  Schaums,  der  laut 
iH-NMR-Spektrum  7  und  wenig  9  enthält.  Wird  er  mit  20  ml  Ether/ Methanol  (10: 1)  digeriert« 
bleiben  60  mg  (31  %)  farbloses  7  ungelöst  zurück. 
7:  Schmp.  227 X.  -  UV  (Methanol):  X^ax  dg  e)  =  243  nm  (4.07). 

C15H19CIN4O5  (370.8)     Ber.  C 48.59  H  5.17  C19.56  N15.il 
Gef.  C  48.50  H  5.12  C19.78  N  15.17 

9-(3-Desoxy'3-iod'5-0'pivaloyl'ß'D-xylofurano5yl)hypoxanthin  (8)  und  9'(2'D€SOxy-2'iod'5' 
O'pivaloyl'ß'D-arabinofuranosylJhypoxanthin  (10):  Die  Lösung  von  2.0  g  (3  mmol)  Gemisch 
5/6  in  30  ml  Pyridin  und  15  ml  Wasser  wird  mit  2  g  (12.5  mmol)  Kaliumpermangnat  2  h  bei 
O^'C  gerührt.  Dann  gibt  man  30  ml  kaltes  Ethanol  zu,  rührt  weitere  2  h  bei  0°C  und  über  Nacht 
bei  Raumtemp.,  filtriert  das  Mangandioxid  ab,  wäscht  den  FUterkuchen  mit  300  ml  Ethanol, 
dampft  das  Filtrat  im  Rotationsverdampfer  ein,  löst  den  Rückstand  in  1(X)  ml  Wasser  und 
100  ml  Ethylacetat,  trennt  die  organische  Phase  ab,  wäscht  sie  mit  50  ml  Wasser  und  dampft 
erneut  im  Rotationsverdampfer  ein  und  erhält  1.3  g  (95%)  Rohprodukt,  aus  welchem  durch 
Digerieren  mit  50  ml  Aceton/Ether  (1:2)  620  mg  (46%)  analysenreines  8  gewonnen  werden; 
Schmp.  209°C  (Zers.).  -  UV  (Methanol):  X^ax  Og  c)  =  249  nm  (4.05). 

C15H19IN4O5  (462.2)     Ber.  C  38.98  H  4.14  127.45  N  12.12 
Gef.  C  39.16  H  4.33  127.33  N  11.92 
Aus  dem  Aceton/Ether-Filtrat  lassen  sich  durch  präp.  SC  (Fließmittel  Chloroform/ Metha- 
nol =  20: 1)  340  mg  Gemisch  8/10  isolieren;  Gesamtausb.  960  mg  (71  %). 

9-(2'0-Acetyl'3-desoxy-5'0'piyaloyl'ß'D'erythrO'pentofuranosyl)hypoxanthin  (11)  und  9'(3' 
0'Acetyl'2'desoxy'5'0'pivaloyl'ß-D^rythro-pentofurano5yl)hypoxanthin  (13):  Zu  700  mg 
(1.7  mmol)  Gemisch  3a/4a  und  60  mg  (0.36  mmol)  2,2'Azodiisobutyronitril  in  60  ml 
absol.  Benzol  wird  1  ml  Tributylzinnhydrid  gegeben.  Nach  1 .5  stdg.  Kochen  unter  Rückfluß 
wird  im  Rotationsverdampfer  zur  Trockne  eingedampft  und  der  Rückstand  mit  50  ml  Pentan 
digeriert.  Nach  Dekantieren  und  Zugabe  von  50  ml  Ether/Methanol  (2 : 1)  zum  Rückstand 
bildet  sich  ein  farbloser  Niederschlag,  der  nach  Filtrieren  und  Trocknen  140  mg  (22%)  11  mit 
Schmp.  217— 218**C  ergibt.  Im  iH-NMR-Spektrum  sind  keine  13  zuzuordnenden  Signale  zu 
erkennen.  -  UV  (Methanol):  Xmax  (lg  e)  =  249  nm  (4.19). 

Ci7H22N406  (378.4)    Ber.  53.96  H  5.86  N  14.81     Gef.  C  54.06  H  5.80  N  14.78 
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Der  Versuch,  die  im  Ethanol/ Methanol-Filtrat  enthaltenen  Isomeren  11  und  13  durch  präp. 
SC  mit  Chloroform/ Methanol  (10:1)  zu  trennen,  gelingt  nicht.  Aufarbeitung  der  Hauptzone 
ergibt  450  mg  der  Isomerenmischung  11/13,  Gesamtausb.  der  Reduktion  somit  92  %. 

S'-Desoxyinosin  (12)  und  2*-Desoxyinosin  (14) 

a)  Aus  Gemisch  8/10:  Eine  Lösung  von  960  mg  (2.1  mmol)  Gemisch  8/10  (erhalten  wie  oben 
beschrieben,  jedoch  ohne  Abtrennung  von  8)  wird  in  200  ml  Ethanol  und  100  ml  Wasser  in 
Gegenwart  von  2  g  Natriumacetat  und  900  mg  Pd/Aktivkohle  (5  %  Pd)  bei  4  at  H2-Druck 
hydriert.  Anschließend  wird  durch  Kieselgur  filtriert,  der  Filterkuchen  mit  100  ml  Ethanol 
gewaschen,  das  Filtrat  im  Rotationsverdampfer  eingedampft  und  der  Rückstand  mit  30ml 
absei.  Methanol  aufgenommen.  Nach  Zugabe  von  10  ml  Natriummethylat-Lösung  (500  mg 
Na)  wird  2  h  bei  Raumtemp.  gerührt,  im  Rotationsverdampfer  eingedampft,  mit  wenig 
Wasser  aufgenommen,  mit  5  n  Essigsäure  auf  pH  10  gebracht  18>  und  auf  eine  lonenaustauscher- 
säule  gegeben  (Merck  Ionenaustauscher  M  5080,  100—200  mesh;  2.2  x  40  cm).  Es  wird  mit 
0.04  M  Triethylammoniumhydrogencarbonat-Lösung  eluiert  (20-ml-Fraktionen).  Die  Frak- 
tionen 161  -200  enthalten  350  mg  (68%)  12,  das  aus  wäßriger  Lösung  (100  mg/10  ml,  Ausb. 
60  mg)  in  langen  farblosen  Nadeln  kristallisiert;  Schmp.  202-203°C  (Lit.w)  197-199°C; 
Lit.  12)  200^Q.  -  UV  (pH  7):  X^x  (lg  e)  =  248  nm  (4.18)  [Lit.i^)  250  nm  (4.05).  UV  (pH  12): 
X„„„  (lg  e)  =  253  nm  (4.08). 

C10H12N4O4  (252.1)     Ber.  C  47.62  H4.80  N  22.21     Gef.  C  47.48  H  4.72  N  22.48 
Die  Fraktionen  201—240  liefern  60  mg  (11  %)  14,  identisch  mit  authent.  Material  (Schmp., 
iH-NMR,  Chromatogramm). 

b)  Aus  Gemisch  11/13:  500  mg  (1.3  nunol)  Gemisch  11/13  (s.  oben)  werden  in  30  ml  Methanol 
mit  10  ml  Natriummethylat-Lösung  (500  mg  Na)  3  h  gerührt.  Nach  Einengen  auf  ein  kleines 
Volumen  wird  die  Lösung  mit  5  n  Essigsäure  auf  einen  pH- Wert  von  ungefähr  9  gebracht  is> 
und  auf  eine  Säule  aus  Dowex  1X2  (OH~-Form,  200— 400  mesh;  2.2  x  40  cm)  gegeben. 
Nach  Eluieren  mit  Wasser  (600  ml)  wird  mit  0.04  m  Triethylammoniumhydrogencarbonat- 
Lösung  eluiert.  Von  den  zwei  kurz  aufeinanderfolgenden  UV-absorbierenden  Fraktionen 
enthält  die  erste  250  mg  (60  %)  12,  die  zweite  40  mg  (9  %)  14. 

9'(2,3'AnhydrO'ß'D'ribofuranosyl)hypoxanthin  (16) 

a)  Aus  9-(2y3-Anhydro'ß-D'ribofuranosyl)adenin^^^  (15):  496  mg  (2nmiol)  15  werden  in 
50  ml  Wasser  unter  Erhitzen  gelöst.  Nach  Abkühlen  auf  Raumtemp.  wird  mit  0.1  n  NaOH 
auf  pH  7.5  eingestellt  und  mit  50  mg  Adenosin-Desaminase  (Typ  II  der  Fa.  Sigma  Chemical 
Company)  bei  Raumtemp.  gerührt.  Nach  16  h  wird  mit  0.1  n  Essigsäure  erneut  auf  pH  7.5 
eingestellt.  Nach  24  h  wird  mit  Essigsäure  neutralisiert,  der  feinkristalline,  farblose  Nieder- 
schlag abfiltriert  und  wiederholt  mit  Ether  gewaschen.  Ausb.  330  mg  (67  %)  16,  das  sich  ab 
210''C  zersetzt.  Man  kristallisiert  aus  10  ml  Wasser/Ethanol  (3:2)  und  erhält  230  mg  (46%) 
16  mit  Schmp.  234^C  (nach  Braunfärbung  bei  218-220°C)  (Lit,8)  Schmp.  226-230X).  - 
UV  (pH  10):  X,„ax  Og  e)  =  252  nm  (4.10). 

C10H10N4O4  (250.2)     Ber.  C  48.00  H  4.03  N  22.39     Gef.  C  48.05  H  4.08  N  22.54 

b)  Aus  8:  231  mg  (0.5  mmol)  8  werden  in  10  ml  Methanol  mit  1  ml  2  n  Natriummethylat- 
Lösung  1  h  bei  Raumtemp.  gerührt.  Anschließend  wird  mit  5  n  Essigsäure  neutralisiert,  im 


18)  Aufgrund  des  aciden  Wasserstoffs  an  N-1  werden  Inosinverbindungen  an  basischen  Ionen- 
austauschern stark  absorbiert  und  eine  Salzlösung  (z.  B.  Triethylammoniumhydrogen- 
carbonat)  ist  zur  Elution  notwendig.  Zu  beachten  ist,  daß  die  stark  basischeReaktions- 
lösung  vor  Aufbringen  auf  die  Säule  einen  pH-Wert  von  ungefähr  10  hat,  da  sonst  12  und 
14  nur  mit  konz.  Triethylammoniumhydrogencarbonat-Lösung  eluiert  werden  können, 
wobei  keine  Trennung  erzielt  wird. 
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Rotationsverdampfer  eingeengt,  der  Rückstand  mit  10  ml  Wasser  digeriert  und  abzentrifu- 
giert.  Man  erhält  1 1 5  mg  16,  das  sich  ab  205  ""C  zersetzt.  Aus  Wasser/Ethanol  (3 : 2)  umkristalli- 
siert, gewinnt  man  90  mg  (72%)  16. 

l'(3''Desoxy'ß'D-xylofiiranosyl)-5J'-epiminoimidazol-4'Carboxamiä-hydrochIorid  (17  •  HCO : 
127  mg  (0.51  mmol)  16  werden  in  10  ml  0.1  n  NaOH  60  min  auf  SO^'C  erhitzt.  Man  neutralisiert 
mit  Ionenaustauscher  Dowex  50  (H+-Form),  dampft  anschließend  zur  Trockne  ein,  löst  den 
Rückstand  in  30  ml  heißem  Methanol,  versetzt  mit  10  ml  gesättigter  methanolischer  HCl- 
Lösung,  läßt  über  Nacht  bei  4''C  stehen,  filtriert  den  gebUdeten  Niederschlag  ab  und  erhält 
nach  Trocknen  i.  Hochvak.  bei  50°C  70  mg  (46%)  17,  das  mit  authent.  Material  ^s)  identisch 
ist. 

[6/771 
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Heterocyclische  Siebenring- Verbindungen,  XVIII  i^ 

EiiifluB  der  Substituenten  auf  die  photochemische  l-Benzoxepin- 
Umlagemi^  2) 

Hans  Hofinann  *>  und  Peter  Hofmann 

Institut  für  Organische  Chemie  der  Universität  Erlangen-NOmberg, 
Henkestraße  42.  D-8520  Erlangen 

Eingegangen  am  28.  Januar  1977 


Die  relative  photochemische  Umlagerungstendenz  von  gezielt  substituierten  4-Phenyl-l- 
benzoxepinen  3  zu  den  entsprechenden  l-Pheny]-2a,7b-dihydrocyclobuta[6]-l-benzofuranen 
4  wurde  experimentell  im  Hinblick  auf  ihre  Substituentenabhängigkeit  untersucht.  Es  wird 
gezeigt,  daß  sich  die  gefundenen  Effekte  von  Tt-Acceptor-  oder  ^r-Donorsubstituenten  befrie- 
digend auf  der  Basis  eines  einfachen  störungstheoretischen  7r-MO-Modells  deuten  lassen. 

Heterocyclk  Seven-Membered  Ring  Compoonds,  XVmD.  —  The  Influencc  of  DUTerent 
Sobstitiieiits  apon  the  Photorearraiigeiiieiit  of  l-Benzoxepins^) 

The  relative  tendency  of  a  series  of  4-phenyl-l-benzoxepins  3  to  undergo  photochemical 
isomerizations  yielding  the  corresponding  l-phenyl-2a,7b-dihydrocyclobuta[6]-l-benzo- 
furans  4  has  been  investigated  experimentally  with  respect  to  different  Substitution  pattems. 
It  can  be  shown  that  effects  of  7r-acceptor-  and  7r-donor  substituents,  respectively,  are  explained 
well  by  a  simple  tt  MO  model  based  upon  perturbation  theory. 


Lichtinduzierte  Umlagerungen  von  Cycloheptatrienen  la  und  Troponen  Ib  in  die 
valenzisomeren  Bicycio[3.2.0]hepta-2,6-diene  2a  bzw.  2b  sind  seit  langem  bekannt^). 
Auch  bei  den  heterocyclischen  Analogen  der  Cycloheptatriene,  den  Azepinen  Ic  und 
den  Oxepinenld  konnten  derartige  photochemische  5-cf>l,3-Butadien/Cyclobuten- 
Valenzisommsierungon  beobachtet  werden^). 


O  /....., •:  X  =  CH2,  CHR.  CRR' 

^    Ca     '>:X  =  C=^ 


X 


c:  X  =  N-R 


>  2         j^X 


^)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

i>  XVII.  Mitteilung:  H  Hof  mann  und  HGaube,  Angew.  Chem.  87,  843  (1975);  Angew. 
Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  14,  812  (1975). 

2)  Auszugsweise  wurde  darüber  mehrfach  vorgetragen,  zuerst  bei  der  Chemiedozenten- 
tagung 1973  in  Münster. 

5>  Übersicht:  L,  B,  Jones  und  K.  JT.  Jones,  Fortschr.  Chem.  Forsch.  13,  307  (1969). 

^)  Übersicht:  L.A.Paguette  in  Nonbenzenoid  Aromatics  (J,  P.  Snyder),  l.Aufl.,  Bd.  I, 
S.  276,  300,  Academic  Press,  New  York-London  1969. 

®  Verlag  Chemie,  GmbH,  D-6940  Weinheim,  1977 
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Über  Substituenteneffekte  auf  derartige  Photoringschlüsse  ist  relativ  wenig  bekannt. 
Neben  einigen  Befunden  über  die  Umlagerung  unterschiedlich  substituierter  Tropone, 
wie  z.  B.  V  (mit  X  =  C=0)^'^^  wurden  die  wichtigsten  Informationen  aus  substi- 
tuentengesteuerten  Richtungseffekten  bei  der  Photoisomerisierung  von  Cyclohepta- 
trienen  erhalten  7.8).  Hierbei  besteht  für  den  Fall  unsymmetrischer  Substitution  die 
Möglichkeit  zur  Bildung  zweier  isomerer  Photoprodukte  2'  und  2'\ 


<i^-Q"^0\ 


t  I'  2" 

X  =  CHj.   C=0 

Für  die  Regioselektivität  des  Photoringschlusses  wurde  im  Falle  der  Cyclohepta- 
triene  aus  EH-Rechnungen  ein  elektrostatisches  Modell  abgeleitet 9). 

Vor  einiger  Zeit  wurde  gezeigt,  daß  auch  1-Benzoxepin  ^o)  und  substituierte  1-Benzo- 
xepine^^)  glatt  unter  Ausbildung  eines  Cyclobutenringes  photochemisch  isomerisieren. 
Die  analoge  Photoumlagerung  wurde  dann  wenig  später  von  uns^2>  und  von 
anderen  13' ^^>  auch  bei  den  1-Benzothiepinen  beobachtet. 

Schon  bei  den  ersten  Beispielen  photochemischer  l-Benzoxepin-Umlagmmgen^i-^^) 
hatten  wir  beobachtet,  daß  Substituenten  am  7r-System  des  Heteroringes  einen  auf- 
fallend starken  Einfluß  auf  die  Bereitschaft  zur  lichtinduzierten  Valenzisomerisierung 
besitzen.  Da  einerseits  ein  ähnliches  Phänomen  auch  bei  der  thermischen  1-Benzoxe- 
pin/NaphthoI-Umlagerung  eine  wesentliche  Rolle  spielt  ^^«^^  und  andererseits  ein  bei 
den  nur  in  einer  Richtung  ringschließenden  1-Benzoxepinen  auftretender  Geschwin- 
digkeitseffekt dem  bei  den  Cycloheptatrienen  beschriebenen  substituentenbeding- 
ten  Richtungseffekt  entspricht,  haben  wir  die  im  Zuge  der  Untersuchuqg  thermi- 
scher Umlagerungen  dargestellten,  gezielt  3,5-substituierten  4-Phenyl-l-benzoxepine 
3a—  m  17-19)  auch  auf  ihr  photochemisches  Verhalten  untersucht. 


5)  W.  G,  Dauben,  K,  Koch,  5.  L.  Smith  und  O.  L.  Chapman,  J.  Am.  Chem.  See.  85,  2616 
(1963). 

6)  K.  F.  Koch,  Ad.  Alicyclic.  Chem.  1,  257  (1966). 

7)  >4.  /?.  Brember,  A.  A.  Gorman,  R.  L.  Leyland  und  /.  B,  Sheridan,  Tetrahedron  Lett.  1970. 
2511. 

8)  A.  R,  Brember,  A.  A,  Gorman  und  /.  B.  Sheridan,  Tetrahedron  Lett.  1971,  653. 
9>  L.  Libit,  J.  Mol.  Photochem.  5,  327  (1973). 

10)  E.  Vogel  und  H.  Günther,  Angew.  Chem.  79,  429  (1967);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  6, 
385  (1967). 

11)  H.  Hof  mann  und  P.  Hof  mann,  Tetrahedron  Lett.  1971,  4055. 

12)  H  Hofmann  und  B.  Meyer,  Tetrahcdron  Lett.  1972,  4597. 

13)  /.  Afurata,  T.  Tatsuoka  und  Y.  Sugihara,  Angew.  Chem.  86,  161  (1974);  Angew.  Chem., 
Int.  Ed.  Engl,  13,  142  (1974). 

14)  D.  N.  Reinhoudt  und  C.  G.  Kouwenhoven,  Tetrahcdron,  30,  2431  (1974). 

15)  p.  Hof  mann,  Dissertation  Univ.  Erlangen-Nümberg  1973. 

16)  Über  Substituenteneffekte  auf  die  thermische  I-Benzoxepin/Naphthol-Umlagerung  wird 
in  einer  späteren  Veröffentlichung  berichtet  werden. 

17)  H.  Hofmann  und  H.-J,  Haberstroh,  Liebigs  Ann.  Chem.  1973,  2032. 

18)  /f.  Hofmann  und  P.  Hofmann,  Chem.  Ber.  106.  3571  (1973). 
iw  H.  Hof  mann  und  P.  Hofmann,  Liebigs  Ann.  Chem.  1974, 1301. 
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Die  beobachteten  Substituenteneffekte  wurden  dann  auf  der  Basis  eines  störungs- 
theoretischen MO-Modells  analysiert.  Im  Hinblick  auf  die  zu  erwartenden  Aussagen 
über  Substituenteneffekte  bei  Butadien/Cyclobuten-Umlagerungen  weisen  die  Ver- 
bindungen 3a— m  und  4a— m  im  Vergleich  zu  anderen  Systemen  eine  Reihe  von 
wichtigen  Vorteilen  auf,  welche  die  experimentelle  Untersuchung  stark  erleichtert 
haben: 

1)  Die  Benzokondensation  erlaubt  nur  eine  Ringschlußrichtung  des  cycloheptatrien- 
analogen  Systems. 

2)  Die  für  den  Ringschluß  notwendige  ^m-Konformation  des  Butadiensystems  ist 
in  allen  Fällen  fixiert. 

3)  Die  verhältnismäßig  langwellige  UV-Absorption  aller  4-Phenyl-l-benzoxepine 
3a— m^^)  gestattet  es,  zur  Photoanregung  des  Diensystems  ein  durch  normales 
„Duran*'-Glas  gefiltertes  Licht  der  Wellenlängen  X>  300  nm  zu  verwenden. 

4)  Die  Photoprodukte  4a— m  zeigen  im  Gegensatz  dazu  so  gut  wie  keine  Absorption 
oberhalb  von  X  =  300  nm. 

Daher  verläuft  die  Umlagerung  3->4  stets  irreversibel  und  quantitativ;  man  kann 
die  Photoisomerisierung  der  eingesetzten  Systeme  3a— m  bis  zum  ^H-NMR-spektro- 
skopisch  beobachtbaren  Verschwinden  der  Edukte  führen  und  man  erhält  dann  in 
allen  Fällen  nach  dem  Abdampfen  des  Lösungsmittels  in  annähernd  quantitativen 
Ausbeuten  die  entsprechenden,  gut  kristallisierenden  Produkte  4a—  m. 

Die  Strukturen  der  Photoprodukte  4a— m  werden  durch  die  Elementaranalysen 
und  die  in  Tabelle  1  zusammengefaßten  spektralen  Daten  gesichert. 

V^esentlich  ist  hierbei,  daß  das  Fehlen  einer  vicinalen  Kopplung  vom  Typ  u/^"°^\„ 
in  allen  Verbindungen  mit  Ri  =  H  sicher  beweist,  daß  die  Phenylgruppe  im  Verlauf 
der  Umlagerung  ihren  Platz  behält  20).  Auch  die  Lagekonstanz  der  Cyclobuten- 
Doppelbindung  bei  1570— 1574cm"i  21)  (ausgenommen  bei  4b,  c,  i  und  k  mit  Enol- 
ether-  oder  Enolacetat-Funktion  am  C-2)  erhärtet  im  Verein  mit  der  einheitlichen 
Kopplung  H-2a/H-7b  (4a,  b  und  c:  /  =  4  Hz)  die  getroffene  Strukturzuordnung. 
Dazu  kommt  noch,  daß  durch  die  ci5- Verknüpfung  von  Fünf-  und  Vierring  zwischen 


20)  Bei  der  Photoumlagening  der  analogen  1-Benzothiepine  wird  als  Folgereaktion  bei  zu 
langem  Belichten  eine  Wanderung  der  Phenylgruppe  von  C-1  an  C-2  a  beobachtet:  /f.  Gaube, 
Dissertation  Univ.  Erlangen-Nümberg  1977.  Vgl.  auch  die  analoge  Wanderung  einer 
Carboxymethylgnippe,  Lit.i4>. 

2i>  Im  Cyclobuten  selbst  findet  man  vc-»c  =  1^66cm~i;  vgl.  C.  N.  R.  Rao,  Chemical 
Application  of  Infrared  Spectroscopy,  Academic  Press,  New  York-London  1963. 
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den  H- Atomen  an  C-2  und  an  C-2a  ein  Interplanarwinkd  von  ca.  80°  hervorgerufen 
wird.  Dies  läßt  einerseits  ein  Minimum  der  Kopplungskonstante  zwischen  diesen 
beiden  H-Atomen  erwarten  und  sollte  andt^rerseits  zu  ein^  Femkopplung  zwischen 
den  H-Atomen  der  2-Methylgruppe  und  dem  2a-H  führen  22).  im  Einklang  damit 
treten  in  den  ^H-NMR-Spektren  von  4d,  e  und  f  die  Signale  für  2-H  und  2a-H  als 
etwas  verbreiterte  Singuletts  auf  und  bei  4g  und  h  lassen  die  Signale  von  2a-H  und  der 
Methylgruppe  2-CH3  den  /4-Wert  ca.  0.8  Hz  erkennen.  Auch  die  Elektronenspektren 
von  4a— m  mit  ihrem  typischen  Styrol-Chromophor^s)  und  die  Fragmentierungs- 
muster der  Massenspektren  lassen  keinen  Zweifel  an  den  Strukturen  von  4a— in 
aufkommen. 

Zur  Bestimmung  der  relativen  Umlagerungsgeschwindigkeiten  der  1-Benzoxepine 
3a—  m  und  damit  indirekt  der  relativen  Quantenausbeuten  der  Photoreaktion  wurden 
jeweUs  0.5  ml  1  m  Lösungen  in  absolutem  1,4-Dioxan  in  normalen  Kernresonanz- 
röhrchen  (also  für  X  >  300  nm)  unter  identischen  äußeren  Bedingungen  24)  bestrahlt. 
Die  Konstanz  der  Strahlungsleistung  der  verwendeten  Lichtquelle  2^>  im  gesamten 
Bestrahlungszeitraum  wurde  auch  bei  den  langsam  reagierenden  Verbindungen  durch 
eine  Testreaktion  sichergestellt.  Die  hohen  Konzentrationen  der  Edukte  sorgten  bis 
zu  Umsätzen  von  90%  für  Totalabsorption;  die  charakteristischen  UV-Spektren  der 
l-Benzoxepine3a—m  garantierten  gleiche  Strahlungsaufnahme  der  jeweiligen  Probe 
aus  dem  Spektrum  der  eingesetzten  Hg-Lampe.  Die  Umlagerungen  ließen  sich  infolge 
der  4-Phenyl-Substitution  sehr  gut  iH-NMR-spektroskopisch  verfolgen,  da  die 
charakteristischen  Signale  der  Edukte  und  der  Produkte  gut  von  einander  getrennt 
sind.  Die  Photoreaktion  verläuft  in  allen  Fällen  ohne  Induktionsperiode,  ist  nicht 
sensibilisierbar  26)  und  wird  durch  Gegenwart  von  Sauerstoff  nicht  beeinflußt.  Man 
darf  daher  annehmen,  daß  die  beobachteten  1-Benzoxepin-Photoisomerisierungen 
wie  der  Butadien-Cyclobuten-Ringschluß  ^7.28)  Photoreaktionen  vom  „G"-Typ  29)  sind, 
die  diabatisch  vom  ersten  angeregten  Singulett-Zustand  der  Edukte  3  bei  disrotatori- 
schem Verlauf  direkt  zum  elektronischen  Grundzustand  der  Produkte  4  führen. 
Diese  Tatsache  bildet  die  Grundlage  der  nachstehend  beschriebenen  störungstheoreti- 
schen MO-Analyse  der  Substituentenelfekte  auf  die  Cyclisierungstendenz  der  nach 
der  Photoanregung  entstandenen  Elektronenisomere  3*^0). 


22)  Vgl.  z.  B. :  L.  Af .  Jackman  und  5.  Sternhell,  Applications  of  Nuclear  Magnetic  Resonance 
Spectroscopy  in  Organic  Chemistry,  2.  Aufl.,  S.  280,  338,  Pergamon  Press,  Braunschweig 
1972. 

23)  H,  H.  Jaffi  und  Af.  Orchln,  Theory  and  Applications  of  Ultraviolet  Spectroscopy,  Wiley, 
New  York  1962. 

24)  Modifizierte  „mcrry-go-round"-Technik ;  kreisförmige  koaxiale  Anordnung  der  NMR- 
Röhrchen  im  Kühlbad  um  die  Lampe. 

25)  Hg-Hochdrucklampe  TQ  700  der  Fa.  Original  Hanau  Quarzlampen  GmbH. 

26)  Hans  Hofmann,  Peter  Hofmann  und  Helmut  Gaube,  unveröffentlichte  Versuche. 

27)  W.  Th.  A,  Af.  van  der  Lugt  und  L.  /.  Oosterhoff,  J.  Am.  Chem.  Soc.  91,  6042  (1969). 
2«)  D,  Grimbert,  G.  Segal  und  A.  Devaquet,  J.  Am.  Chem.  Soc.  97,  6629  (1975). 

29)  R.  C.  Dougherty,  J.  Am.  Chem.  Soc.  93,  7187  (1971). 

30)  Zur  Nomenklatur:  G,Quinkert,  Angcw.  Chem.  87,  851  (1975);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed. 
Engl.  14,  790  (1975);  G.  Quinkert,  Angcw.  Chem.  84,  1157  (1972);  Angew,  Chem.,  Int.  Ed. 
Engl.  11,  1072  (1972). 
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Für  alle  untersuchten  Systeme  verlief  die  photochemische  Umsetzung  bis  zur 
iH-NMR-Nachweisgrenze  der  Edukte  3  sauber  nach  nullter  Ordnung,  wie  es  nach 
Gleichung  (1)  zu  fordern  ist. 

-        ^      3*       —^-^       4 


Desaktl  Vierung 

(1) 
(£dukt-5o)        /tt  •-«-Tt-angeregtes  £lektronen-\         (Produkt-5o) 
\ isomer  des  Edukts,  Si)  f 

Bei  Totalabsorption  gilt  [3  •]  =  const.  -L    (L  =  Strahlungsintensität  der  Lampe) 
und  damit   H ^ =  /c3*-^4  •  const.  •  L  =  K 

Aus  den  bei  gleichen  experimentellen  Bedingungen  (identischer  Wert  const  -L)  und 
bei  gleichen  Konzentrationen  (1  m)  ermittelten  Geraden  [4](t)  =  k'i  lassen  sich  direkt 
und  ohne  Ermittlung  von  Quantenausbeuten  die  relativen  Isomerisierungsgeschwin- 
digkeiten^i)  der  Systeme  3a— m  entnehmen,  die  damit  bezüglich  ihrer  Tendenz,  aus 
dem  5i-Zustand  entweder  die  Photocyclisierung  einzugehen,  oder  reaktionslos  desak- 
tiviert  zu  werden,  eingeordnet  werden  können. 

Ergebnis  der  in  Tabelle  2  zusammengefaßten  experimentellen  Untersuchung  ist, 
daß  die  in  3-Stellung  mit  ausgeprägten  Tc-Acceptorgruppen  substituierten  Verbindungen 
31  und  3m  am  schnellsten  reagieren.  Die  nur  Tc-Donorgruppen  enthaltenen  Systeme 
isomerisieren  wesentlich  langsamer  als  der  Grundkörper  3a,  wobei  3b  mit  einer 
OCHa-Gruppe  am  C-3  die  geringste  Photoreaktivität  aufweist.  Ein  Vergleich  der 
stellungsisomeren  1-Benzoxepine  3b  und  3e  sowie  3c  und  3f  zeigt  weiterhin,  daß  der 
Einfluß  gleicher  Liganden  auf  das  7c-System  in  Position  3  gegenüber  dem  in  Position  5 
stark  überwiegt  {k^/ks  =  5.9  f ür  R  =  OCH3;  k^/ks  =  4  für  R  =  OAc). 

Mit  dieser  relativen  Wichtung  der  3-  gegenüber  der  5-Stellung  lassen  sich  die  experi- 
mentell gefundenen  unterschiedlichen  Photoreaktivitäten  rein  empirisch  gut  mit 
üblichen  Substituentenparametern  korrelieren,  die,  wie  etwa  die  von  Katritzky  und 
Mitarbeitern^^)  aus  schwingungsspektroskopischen  Untersuchungen  an  monosub- 
stituierten  Benzolen  abgeleiteten  o^- Werte  (vgl.  Tabelle  2),  den  7r-Donor-  oder 
7c-Acceptor-Effekt  von  Substituenten  an  Tc-Systemen  qualitativ  beschreiben:  Tc-Dono- 
ren  verkleinern,  7r-Acceptoren  vergrößern  die  Geschwindigkeit  der  beobachteten 
Photoreaktion  und  damit  die  Quantenausbeute  der  Reaktion  3 -»4. 

Die  in  Tabelle  2  zusammengefaßten  experimentellen  Befunde  können  auf  der  Basis 
einfacher  störungstheoretischer  MO-Uberlegungen^^)  zwanglos  gedeutet  werden.  Für 
die  PMO-Beschreibung  33. 34)  der  Substituenteneffekte  auf  photochemische  1 -Benz- 


ol) Die  Geschwindigkeitskonstanten  wurden  nach  der  Methode  der  kleinsten  Fehlerquadrate 
ermittelt. 

32)  A,  R,  Katritzky  und  R,D.Topsom,  Angew.  Chem.  82,  106  (1970);  Angew.  Chem.,  Int. 
Ed.  Engl.  9,  87  (1970). 

33)  Bei  solchen  komplexen  Systemen  bietet  die  Störungstheorie  die  einzig  brauchbare,  wenn 
auch  nur  qualitative  Basis  zur  MO-theoretischen  Beschreibung  der  Effekte  und  für  even- 
tuelle Voraussagen. 

>•)  M.  J,  S,  Dewar,  The  Molecular  Orbital  Theory  of  Organic  Chemistry,  McGraw  Hill, 
New  York  1969. 
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Tabelle  2.  Geschwindigkeitskonstanten  für  die  Reaktionen  3  ■ 

hv 

-►4 

3.4 

Ri 

(^XO 

R2 

i^h) 

k[mo\'%'h-n 

m 

CN 

(+0.09) 

OAc 

(-0.24) 

52.8 

CN 

(+0.09) 

OCH3 

(-0.43) 

49.9 

H 

(    0      ) 

H 

(    0     ) 

17.6 

H 

(    0     ) 

Cl 

(-0.22) 

11.6 

H 

(    0     ) 

OAc 

(-0.24) 

]0.2 

H 

(    0     ) 

OCH3 

(-0.43) 

5.9 

CH3 

(-0.10) 

OAc 

(-0.24) 

3.2 

OAc 

(-0.24) 

Cl 

(-0.22) 

2.7 

OAc 

(-0.24) 

H 

(    0     ) 

2.5 

OAc 

(-0.24) 

OAc 

(-0.24) 

1.7 

CH3 

(-0.10) 

OCH3 

(-0.43) 

1.6 

OCH3 

(-0.43) 

H 

(    0     ) 

1.0 

oxepin-Umlagerungen  halten  wir  es  für  zulässig,  eine  Trennung  in  a-  und  in  7r-elektro- 
nische  Einflüsse  vorzunehmen  und  uns  auf  die  letzteren  zu  beschranken.  Die  Systeme 
haben  ja  sicherlich  annähernd  identische  Cxeometrie,  so  daß  a-Effekte  bei  Störung 
des  Gnmdkörpers  durch  die  eingesetzten  7r-Donor-  oder  7c-Acceptor-Substituenten 
nicht  ausschlaggebend  sein  sollten.  Da  zudem  der  Änderung  der  Tc-Elektronenenergie 
zumindest  zu  Anfang  der  Reaktion  die  entscheidende  Rolle  zukonmit,  sollte  eine 
Störungsrechnung  auf  HMO>Basis  eine  hinreichende  Grundlage  zur  Beschreibung  des 
relativen  Verhaltens  liefern.  Für  die  Reaktion  3  *->4  legen  wir  den  weiter  oben  bereits 
geschilderten  diabatischen  Synchronprozeß  zugrunde  und  nehmen  weiterhin  an,  daß 
der  niedrigste  angeregte  Singulettzustand  der  1-Benzoxepine,  von  dem  aus  die  Hioto- 
cyclisierung  einsetzen  muß,  vom  Typ  tc  ♦-*-7r  ist  und  im  Rahmen  einer  HMOBeschrei- 
bung  durch  Promotion  eines  Elektrons  von  HOMO  nach  LUMO  darstellbar  ist. 
Gestützt  wird  diese  Ansicht  z.  B.  durch  das  Photoelektronenspektrum  des  verwandten 
Dibenzo[Z>,/]oxepins  (und  das  ähnlicher  Moleküle),  bei  dem  das  erste  lonisations- 
potential  eindeutig  einer  7r-Ionisation  entstammt 36).  Dieser  erste  angeregte  Zustand 
des  zugrundeliegenden  l>Benzoxepin-Systems37)  dient  als  Ausgangspunkt  der  störungs- 
theoretischen Überlegungen,  indem  man  die  bei  gerade  einsetzender  Photocyclisierung 
auftretende  Störung  der  7r>Elektronenenergie^s>  des  angeregten  Systems  und  deren 
Substituentenabhängigkeit  als  Maß  für  die  Reaktionsbereitschaft  heranzieht.  Je 
günstiger  sich  diese  im  Gefolge  der  beginnenden  Umordnung  des  Kemgerüstes 
auftretende  Störung  auswirkt,  um  so  größer  muß  die  Chance  der  photoangeregten 
Verbindung  3  sein,  der  reaktionslosen  Desaktivierung  in  der  kondensierten  Phase  zu 


3')  E.  Heilbronner  und  H.Bock,  Das  HMO-Modell  und  seine  Anwendung,  Bd.  1,  Verlag 

Chemie,  Weinheim  1968. 
^>  H.  Gästen,  L.  Klasinc,  T.  Toth  und  /.  K.  Knop,  J.  Electron  Spectros.  Relat.  Phenom.  8, 

417  (1976). 

37)  Die  nicht  koplanar  zum  Siebenring  stehende  4-Phenylgruppe  wird  dabei  als  eine  konstante 
Störung  angesehen;  strenggenommen  wäre  das  4-Phenyl-l-benzoxepin  der  Gnmdkörper 
der  Reihe. 

38)  Vgl.  dazu:  3»*)  W,  C.  Herndorn,  Chem  Rev.  72, 157  (1972)  und  dort  zitierte  Lit.  -  38b)  £.  £. 
Weltin,  J.  Am.  Chem.  Soc.  95,  7650  (1973. 
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entkommen,  den  Weg  zur  Potentialmulde  des  angeregten  Zustandes^^)  und  damit  zum 
Übergang  in  den  elektronischen  Grundzustand  des  Photoprodukts  zu  finden,  desto 
höher  muß  also  die  Quantenausbeute  sein.  Bei  gerade  beginnender  Isomerisiening, 
so  lange  also  noch  ein  topologisch  fast  unverändertes,  angeregtes  Edukt  3  *  vorliegt 
(Frank-Condon-Prinzip),  stellt  die  größte  Störung  sicherlich  die  gerade  einsetzende 
Ausbildung  der  neuen  Bindung  zwischen  den  Enden  des  Dien-Systems  im  Hetero-Ring 
dar.  Diese  beiden  C- Atome  (C-2  und  C-9a)  beginnen  sich  aus  einem  Abstand  von 
ca.  3  Ä  auf  den  späteren  Bindungsabstand  von  ca.  1.54  Ä  zu  nähern.  Daher  soll  die 
einsetzende  Verkniipfung  dieser  beiden  Zentren  als  Variable  bei  den  folgenden 
PMO-Überlegungen  dienen^o). 

Eine  HMO-Rcchnung  für  ein  1-Benzoxepin-Modell  im  Grundzustand  (entsprechend 
3)  und  im  ersten  angeregten  Zustand  (d.  h.  mit  unveränderter  Topologie  und  je  einfach 
besetztem  HOMO  und  LUMO  entsprechend  3  *)  zeigt,  daß  die  so  simulierte  Elektro- 
nenanregung zu  einer  solchen  Änderung  der  Elektronenanordnung  und  damit  der 
17-Bindungsordnungen  führt,  daß  die  Photoreaktion  einleitenden  Kembewegungen 
begünstigt  werden. 


HOMO  und  LUMO  des  l-Benzoxepin-Modells  "^: 


HOMO 


LUMO 


jr-Bindungsordnungen  des    1 -Benzoxepin- Modells  ^''^r 

0.853  0.481 


0.899 


0.129  0.150 

Grund  zustand 


1.  Angeregter  Zustand 


Änderung  der  n-Bindungsord- 
nungen  bei  ;r''*-n- Anregung 

Die  in  dieser  Rechnung  verwendeten  Heteroatom-Parameter,  h^  =  2.06  und 
k^-o  =  ^'^  entstammen  der  Literatur  41.42).  Die  wannenförmige  Geometrie  des 
Siebenrings  und  die  damit  einhergehende  gegenseitige  Verdrillung  der  wechsel- 
wirkenden IPx'AO  der  Bindungen  1-2  und  l-9a  (9  ^  60°)  sowie  3-4  und 
5-5  a  (9  ^  30°,   abgeschätzt   aus   Molekülmodellen)   wurden   über   die  Beziehung 


^>  Dieses  Minimum  der  5i -Potentialfläche  liegt  über  dem  Maximum  des  Grundzustands- 
energieprofils;  vgl.  Lit.27)  und  Lit.28)  zu  diesem  „avoided  crossing**-Zustand. 

^>  Die  mit  der  gleichzeitigen  Änderung  der  anderen  Bindungen  (C-2/C-3,  C-3/C-4  und  C-4/ 
C-5)  einhergehenden  $ßij-Werte  und  die  dadurch  bedingten  Störungen  werden  somit 
vernachlässigt! 

41)  G,  H^elinger,  Chcm.  Bcr.  103,  2902  (1970). 

42)  G,  Derflinger  und  H,  Uschka,  Monatsh.  Chem.  100,  1003  (1969). 


Digitized  by  VjOOQIC 


1606  H,  Hofmann  und  P.  Hofmann  1977 

ßjj  (9)  =  C0S9  «ßjj  berücksichtigt.  Alle  anderen  Coulomb-  und  Resonanzintegrale  sind 
gleich  a  bzw.  ß.  Die  mit  diesem  Modell  erhaltene  Elektronenverteilung  stimmt  gut  mit 
SCF-7r-Berechnungen4^>  überein;  entscheidend  ist  jedoch,  daß  die  nachstehoid 
beschriebenen  PMO-Aussagen  in  weiten  Grenzen  von  der  Wahl  der  Heteroatom- 
Parameter  und  der  Winkeldeformation  unabhängig  sind. 


Man  sieht,  daß  die  bisherigen  Doppelbindungen  des  Siebenrings  Einfachbindungs- 
charakter  erhalten  (C-2/C-3  und  04/C-5),  daß  die  ursprüngliche  Einfachbindung 
(C-3/C-4)  gestärkt  wird  und  daß  zwischen  den  Enden  des  reagierenden  Dien-Systems 
(C-2/C-5)  die  7r-Bindungsordnung  stark  zunimmt  und  positiv  wird. 

Die  gesuchte  Störung  der  7c-Elektronenenergie  des  Elektronenisomeren  3*  bei 
beginnender  Ausbildung  der  Wechselwirkung  zwischen  C-2  und  C>5  ist  durch  Glei- 
chung (2)  gegeben. 

A£ä  =  2.P2:5-Sß2.5^'^'>  (2) 

P^  :  Die  sich  für  den  angeregten  Zustand  ergebende  Tt-Bindungsordnung  zwischen  C-2 
und  C-5. 

$ß2,s '  I^ic  Änderung  des  Resonanzintegrals  (^2]  H  |  Os> ,  welche  die  einsetzende  Wechsel- 
wirkung beschreibt  und  die  bei  disrotatorischem  Verlauf  (Ausbildung  einer  „Hückel- 
Topologie")  positiv  ist. 

Im  Rahmen  der  HMO-Konvention  bedeuten  Sßa.s  >  0  und  der  berechnete  Wert 
von  Jf*2,5  (=  +  0.086)  daß  A£*  positiv  wird  und  damit  die  Störung  der  Tc-Elektroncn- 
energie  einen  Energiegewinn  in  die  Gesamtbilanz  der  Energieänderungen  zu  Beginn 
der  Photocyclisierung  einbringt.  Die  Substituentenabhängigkeit  der  Photoreaktivität 
läßt  sich  nun  durch  das  7r-induktive  Modell  erfassen:  Der  Einfluß  der  7ü-Donor-  oder 
TT-Acceptorsubstituenten  wird  hierbei  über  Änderungen  Sx^  der  Coulombintegrale 
(aj  =  <0i  |H  |<I>i>)  an  denjenigen  Zentren  i  beschrieben,  welche  die  jeweiligen 
Substituenten  tragen.  Eine  solche  Beschreibung,  die  praktisch  die  Polarisierung  der 
Elektronendichte  im  Grundkörper  als  Folge  der  Substitution  wiedergibt,  ist  vielfach 
erfolgreich  eingesetzt  worden^.^s)  und  theoretisch  gut  begründet^).  Im  Rahmen  der 
HMO-Konvention  werden  hierbei  7c-Acceptoren  durch  positive  Saj-Beiträge  und 
TT-Donoren  durch  negative  Sa^- Werte  simuliert  (Sa;  jeweils  in  ß-Einheiten). 

Die  Störungsrechnung  zeigt  nun^^.^s)^  daß  jede  Änderung  eines  Coulombint^rals 
unter  anderem  mit  Änderungen  in  den  Bindungsordnungen  eines 7c-Systems  verknüpft 
ist,  nach  Gleichung  (3): 

APkj  =  APy  (8ai)  =  S  i7kj/i  ««i  (3) 


^3)  M.  J.  S.  Dewar  und  N.  Trinajstiö,  Tetrahedron,  26.  4269  (1970). 

^>  A.  Streitwieser,  Molecular  Orbital  Theory  for  Organic  Chemists,  Wiley,  New  York  1961. 

^5)  D,  T.  Clark,  J.  Chem.  Soc,  Chem.  Commun.  1966,  390. 

<«)  £.  Libit  und  R.  Hoffmann,  J.  Am.  Chem.  Soc.  96.  1370  (1974). 
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^kj/i  =   Bindungs/Atom-Polarisierbarkeiten  (aus  der  HMO-Rechnung  am  ungestörten 
TT-System) 

Für  die  Substituentenabhängigkeit  der  Größe  Af*  ergibt  sich  damit  Gleichung  (4). 

AEjtÄOi)  =  2 .  [Pj 5  +  APls  (aaO]  •  «ß^.,  (4) 

=  2.(P*5  +  Ei7*5/i.8ai).8ß2,5 
i 

Aus  der  HMO-Berechnung  des  1-Benzoxepin-Modells  im  angeregten  Zustand  er- 
gaben sich  als  Zahlenwerte  für  die  Bindungs/Atom-Polarisierbarkeiten: 

^•2.5/3  =  +  6.3 .  10-3  und  i7*2.5/5  =-  4-  4.8  •  10-3. 

Beide  Worte  sind  positiv;  d.  h.  für  7c-Acceptoren  (Saj  >0)  steigt,  für  7c-Donoren 
($aj  <0)  sinkt  die  7r-Bindungsordnung  zwischen  den  Zentren  2  und  5  des  Elektronen- 
isomeren  3*. 

Daraus  folgt  die  Aussage,  daß  —  bezogen  auf  das  unsubstituierte  Grundsystem 
3a  —  7c-Acceptoren  die  Tendenz  zur  Photocyclisierung  erhöhen  (weil  AE*  positiver 
wird,  so  daß  ein  höherer  Gewinn  an  rc-Energie  zu  Beginn  der  Reaktion  vorliegt)  und 
daß  7c-Donoren  diese  Tendenz  abschwächen  und  so  eine  vermehrte  reaktionslose 
Desaktivierung  begünstigen.  Aus  der  relativen  Größe  der  Werte  für  /72^s/3  und  112^515 
ist  weiterhin  ersichtlich,  daß  gleiche  Substituenten  (d.  h.  gleiches  Sa  für  1  =  3  und 
i  =  5)  in  der  Position  3  stärker  wirksam  sein  sollten,  als  in  Position  5  und  Unterschiede 
zwischen  3-  und  5-Isomeren  um  so  stärker  zur  Geltung  kommen,  je  ausgeprägter  die 
elektronische  Wirksamkeit  eines  Substituenten  ist. 

Alle  diese  qualitativen  Aussagen  stehen  mit  dem  Experiment  im  Einklang  und 
erlauben  Vorhersagen  auf  noch  nicht  dargestellte  Verbindungen. 

Selbstverständlich  wäre  das  HMO-Modell  überfordert,  wollte  man  eine  exakte 
quantitative  Korrelation  aus  den  Aussagen  der  Störungsrechnung  ableiten.  Dagegen 
ist  eine  relative  Reihung  der  untersuchten  Systeme  durch  qualitative  Wichtung  der  je- 
weiligen Größenordnung  des  Substituentenparameters  Saj  etwa  anhand  der  oben  dis- 
kutierten o^- Werte  gut  möglich  und  führt  zu  richtigen  Aussagen. 

Ein  anderes  Reaktivitätsmodell  9),  das  für  die  Photoreaktionen  substituierter 
Cycloheptatriene  auf  der  Basis  elektrostatischer  Überlegungen  entwickelt  wurde  und 
die  substituentenbedingte  Stabilisierung  der  im  angeregten  Zustand  vorliegenden 
Ladungsverteilung  zugrunde  legt,  würde  die  beobachteten  Effekte  nicht  befriedigend 
erklären.  So  kann  damit  gerade  der  so  außerordentlich  begünstigende  Effekt  von 
Acceptorsubstituenten  am  C-3,  wo  bei  Elektronenanregung  eine  Positivierung 
eintritt  (Ladungsdichte  ^3  =  1.042,  gl  =  0.999),  weder  erklärt  noch  vorhergesagt 
w^den. 

Ob  die  störungstheoretische  MO-Beschreibung  auch  auf  andere  Systeme  anwend- 
bar ist  und  inwieweit  zusätzliche  Effekte  [etwa  die  Beeinflussung  der  Größen  AE* 
oder  Pj^3  durch  sterische  Gegebenheiten,  also  z.  B.  AP2,5  als/(8ßij)]  eine  wesentliche 
Rolle  spielen,  müssen  weitere  Studien  klären.  Erwähnt  sei  noch,  daß  nach  den  be- 
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schriebenen  Überlegungen  ein  3,5-Dimethoxy-Derivat  ein  besonders  photostabiles 
System  darstellen  sollte.  Das  kürzlich  synthetisierte  3,5-Dimethoxy-4-phenyl-l-beoz- 
oxepin  geht  in  der  Tat  den  analogen  Photoringsschluß  nur  extrem  langsam  ein^^). 

Dem  Fonds  der  Chemischen  Industrie  danken  wir  sehr  für  seine  Unterstützung,  insbesondere 
auch  für  das  P.  Hofmann  gewährte  Examensstipendium. 

Experimenteller  TeO 

Die  Schmelzpunkte  wurden  mit  einem  Heizmikroskop  der  Fa.  Bock  ermittelt  und  sind 
unkorrigiert.  —  Die  Elementaranalysen  führte  Herr  H.  Zankl  mit  einem  (C,H,N)-Mikn>- 
automat  der  Fa.  Heraeus  aus.  —  IR-Spektren :  Leitz-Doppelstrahlgerät  (mit  NaCl-Prisma). 
iH-NMR-Spektren :  60-MHz-Gerat  der  Fa.  Jeol  (TMS  als  innerer  Standard).  Massenspektren : 
Modell  Varian  MAT  CH-4B.  —  Die  HMO-Berechnungen  wurden  auf  der  Rechenanlage 
CDC  3300  der  Univ.  Erlangen-Nümberg  durchgeführt.  Herrn  Dipl.-Phys.  P.  Holleczek 
danken  wir  für  seine  Assistenz  beim  Austesten  des  verwendeten  HMO-PMO-Programms. 

Photochemische  Umlagerung  von  3a— inzM4a— m.  —  Allgemeine  Vorschrift:  Das  verwendete 
1,4-Dioxan  wurde  zunächst  durch  adsorptive  Filtration^)  gereinigt  und  kurz  vor  dem  Ver- 
brauch unter  nachgereinigtem  Stickstoff  mit  Lithiumtetrahydroaluminat  destilliert.  Zur 
Bereitung  der  Proben  wurden  jeweils  0.5  mmol  3  a—  m  in  gereinigte,  mit  N2  gespülte  ^H-NMR- 
Röhrchen  eingewogen  und  mit  je  0.5  ml  1,4-Dioxan  gelöst.  Die  Röhrchen  wurden  mit  dicht 
sitzenden  Plastikkappen  verschlossen.  Jeweils  4—5  Proben  wurden  zusammen  bei  10  ±  2°C 
bestrahlt.  Nach  vollständig  abgelaufener  Photoisomerisierung  wurde  das  Dioxanbei  Raumtemp. 
abdestilliert  und  der  spontan  oder  beim  Anreiben  kristallisierende  Rückstand  wie  beschrieben 
umkristallisiert.  Die  Ausbeuten  lagen  in  allen  Fällen  über  90%.  Spektrale  Daten  von  4  in 
TabeUe  1. 

l-Phenyl'2aJlMiihydrocyclobuta[b]'l-benzofuran  (4a):  Farblose  Blättchen  (aus  Methanol); 
Schmp.  121  °C.  -  MS:  mje  =  220  (M+). 

C16H12O  (220.3)    Ber.  C  87.25  H  5.49    Gef.  C  87.03  H  5.48 

2-Methoxy'l-phenyl'2aJb'dihydrocyclobuta[b]'l-benzofuran  (4  b):  Aus  Methanol  farblose 
Kristalle;  Schmp.  76-77°C.  -  MS:  mje  =  250  (M+). 

C17H14O2  (250.3)    Ber.  C  81.58  H  5.64    Gef.  C  81.49  H  5.66 

2'Acetoxy-l'phenyl'2a,7b'dihydrocyclobuta[b]'l'benzofuran  (4c):  Aus  Methanol  feine  farb- 
lose Nadeln;  Schmp.  122-123°C.  -  MS:  mie  =  278  (M+). 

C18H14O3  (278.3)    Ber.  C  77.64  H  5.07     Gef.  C  77.77  H  5.24 

7b'Chlor-l'phenyl-2aJb^ihydrocyciobuta[bJ-]'benzofuran  (4d):  Aus  Methanol  (bei  —  10°C) 
farblose  Kristalle;  Schmp.  67-68X.  -  MS:  m/e  =  254  (M+). 

CiöHnClO  (254.7)    Ber.  C  75.45  H  4.35    Gef.  C  75.66  H  4.28 

7b'Methoxy'l'phenyl-2aJb^ihydrocyclobuta[b]-l'ben2ofwran  (4e):  Aus  Ligroin  oder  Metha- 
nol farblose  Kristalle;  Schmp.  61  -62°C.  -  MS:  mIe  =  250  (M+). 

C17H14O2  (250.3)    Ber.  C  81.58  H  5.64    Gef.  C  81.41  H  5.66 

7b'Acetoxy-l'phenyl'2aJb'dihydrocyciobutafb]'J'benzofuran  (4f):   Farblose  Kristalle  (aus 
Cyclohexan/Petrolether  =  2:1);  Schmp.  98-99**C  -  MS:  m/e  =  278  (M+). 
C18H14O3  (278.3)    Ber.  C  77.64  H  5.07    Gef.  C  77.83  H5.11 

47)  k  «  0.025  {mol-%A-n;  als  Vergleich  diente  3b  (vgl.  Tabelle  2):  Hans  Hofmann  und 

Rainer  Heidrich,  unveröffentlichte  Versuche. 
^>  C7.  Hesse,  J.  Daniel  und  G,  Wohlleben,  Angew.  Chem.  64,  103  (1952). 
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7l>'Methoxy'2'methyl-hphenyl'2aJlMÜhydrocyclobuta[b]'l'benzofuran  (4g):  Farblose  Kri- 
sudle  (aus  Methanol);  Schmp.  106''C.  -  MS:  mje  =  264  (M+). 

C18H16O2  (264.3)    Ber.  C  81.79  H  6.10    Cef.  C  81.62  H  6.02 

7b'Acetoxy'2'methyl'l'phenyl'2aJlh-dihydrocyclobuta[b]'l'benzofuran  (41i):  Aus  Methanol 
grobe,  farblose  KristaUe;  Schmp.  lorc.  -  MS:  mie  =  292  (M+). 

C19H16O3  (292.3)    Ber.  C  78.06  H  5.52    Gef.  C  78.07  H  5.60 

2'Acetoxy'7b-chlor-l'phenyl-2a,7b'äihydrocychbutafbJ-l'ben2ofuran  (41):  Farblose  Kristalle 
(aus  Ligroin)  Schmp.  132- 133 X.  -  MS:  m/e  =  312  (M+). 

C18H13CIO3  (312.8)    Ber.  C  69.13  H  4.19    Gef.  C  68.88  H  4.23 

2y7b'Diacetoxy'l-phenyl'2aJb'tUhydrocyclobuta[b]-l'benzofuran    (4k):    Farblose    Kristalle 
(aus  Methanol);  Schmp.  165-166**C.  -  MS:  mje  =  336  (M+). 

C20H16O5  (336.3)    Bor.  C  71.63  H  4.80    Gef.  C  71.74  H  5.05 

2^Cyan'7b-methoxy^l'phenyl'2aJb'dihydrocyclobuta[b]'l-benzofuran  (41):  Farblose  Kristalle 
(aus  Methanol);  Schmp.  124-125°C.  -  MS:  m/e  =  275  (M+). 

C18H13NO2  (275.3)    Ber.  C  78.53  H  4.76  N  5.08    Gef.  C  78.51  H  4.62  N  5.14 

7b'Acetoxy-2-cyan-J'phenyl'2aJb^ihydrocyclobuta[bJ-l'benzofuran   (4m):    Aus    Methanol 
farblose  KrisUUe;  Schmp.  121 -122^.  -  MS:  m/e  =  303  (M+). 

C19H13NO3  (303.3)    Ber.  C  75.24  H4.32  N  4.62    Gef.  C  75.12  H4.38  N4.80 

[15/77] 
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Organische  Synthesen  im  Plasma  von  Glimmentladungen,  XIX  i> 
Darstellung  von  Biphenylen  aus  Dibenzoihioplien-5,5-dioxid 

Harald  Suhr  *>  und  Peter  Henne 

Institut  für  Organische  Chemie  der  Universität  Tübingen, 
Auf  der  Morgenstelle  18,  D-7400  Tübingen  1 

Eingegangen  am  4.  März  1977 

Dibenzothiophen-5,S-dioxid  gibt  in  einer  Niederdruckglimmentladimg  mit  guter  Ausbeute 
Biphenylen  und  als  Nebenprodukt  Dibenzofuran.  Diese  Reaktion  hat  keine  photolytische 
oder  pyroly tische  Parallele  und  eignet  sich  zur  präparativen  Darstellung  von  Biphenylen. 

Organic  Syntheses  in  tlie  PJasma  of  Glow  Disciiarges,  XIXl).  —  PreparatioD  of  BiplieByleiie 
fipom  DibenzothiopheDe  5,5-Dioxide 

In  a  low-pressure  glow  discharge  dibenzothiophene  5,S-dioxide  forms  biphenylene  in  hi^ 
yield,  with  dibenzofuran  as  by-product.  This  reaction  has  no  analogies  in  photolysis  er 
pyrolysis  and  can  be  used  for  the  preparation  of  biphenylene. 

Der  Zerfall  von  Sulfonen  im  Massenspektrometer,  bei  der  Thermolyse  und  der 
Photolyse  ist  eingehend  untersucht  worden.  Aliphatische  Sulfone  bilden  im  Mass^i- 
spektrometer  vorwiegend  die  Fragmente  R+  und  R— S02'^^\  cyclische  Sulfone  zer- 
fallen unter  Eliminierung  von  SO2,  SO2H  und  SOiHi^^  Bei  aromatischen  Sulfonen 
treten  daneben  in  hohem  Maße  auch  ArSO'*'-Fragmente  auf,  die  auf  eine  voran- 
gehende Umlagerung  zum  Sulfinsäureester  hindeuten"*'^) : 

Ar-S02-Ari"        ^     >   Ar-O-SO-Art      ►     Ar-O*  +  Ar-SO+ 

Dibenzothiophen-5,5-dioxid  (1)  zerfällt  im  Massenspektrometer  jedoch  hauptsadi- 
lich  unter  SO-  und  CO-Abspaltung5.6).  Die  Eliminierung  von  SO2,  SO2H  und  SO2H2 
hat  nur  geringe  Bedeutung.  Auch  bei  der  Pyrolyse  und  Photolyse  zeigt  1  ein  unge- 
wöhnliches Verhalten.  Während  viele  Sulfone  bei  der  Thermolyse  SO2  abgebal'^^ 
blieben  alle  Versuche,  aus  1  durch  Thermolyse  Biphenylen  (2)  zu  gewinnen,  erfolglos. 
Das  Dioxid  1  ergab  bei  960°C  nur  Dibenzofuran  (80%)  und  Dibenzothiophen  (15  %)«>. 


*>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

i>  XVIII.  Mitteilung:  A.  Szabo,  H.  Suhr  und  M.  VenugojHilan,  Liebigs  Ann.  Chem.  1977, 747. 

2)  R,  T.  Aptin  und  JT.  Baitey,  J.  Chem.  Soc.  B,  1967,  513. 

3)  R.  Smakman  und  7%.  /.  deBoer,  J.  Org.  Mass  Spectrosc.  3,  1561  (1970), 
^)  5.  Meyer son,  H.  Drews  und  E.  K.  Fietds,  Anal.  Chem.  36,  1294  (1964). 

5)  /.  H.  Bowie,  D.  H.  Wittiams,  S,  O.  Lawesson,  /.  O.  Madsen,  C.  Notde  und  G.  SchroU, 

Tetrahedron  22,  3515  (1966). 
«)  E.  K,  Fietds  und  S.  Meyerson,  J.  Am.  Chem.  Soc.  88,  2836  (1966). 
7)  W.  Z.  Heldt,  J.  Org.  Chem.  30,  3897  (1965). 
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Durch  UV-Licht  werden  im  allgemeinen  aromatische  Sulfone  unter  Bruch  der  C— S- 
Bindung  zersetzt.  Die  Verbindung  1  erwies  sich  jedoch  unter  solchen  Bedingungen  als 
stabil  8). 

Die  Reaktion  von  1  im  Plasma  erschien  auf  Grund  dieser  Ergebnisse  besonders 
interessant.  Die  Verbindung  verliert  im  Plasma  leicht  SO2  und  geht  in  2  über.  Art  und 
Menge  der  Produkte  hängen  dabei  weitgehend  von  der  angebotenen  HF-Leitung  ab 
(Tabelle  1).  Bei  hoher  Leistung  entstehen  vorwiegend  Dibenzofuran  und  Dibenzo- 
thiophen  sowie  etwas  schwarzes  polymeres  Material,  das  laut  Elementaranalyse  etwa 
die  gleiche  Zusammensetzung  zeigt  wie  das  Ausgangsmaterial.  Bei  niedriger  Sende- 
leistung entsteht  dagegen  2  in  Ausbeuten  von  60—70%.  Derartige  Bedingungen  sind 
auch  für  die  präparative  Darstellung  von  2  geeignet. 

Tabelle  1.  Abhängigkeit  des  Anteils  an  Biphenylen  (2)  von  der  eingesetzten  Senderleistung  im 

Produktgemisch  der  Plasmareaktion  des  Dibenzothiophen-5,5-dioxids  (1) 
Der  Anteil  an  Polymeren  ist  geschätzt.  Umsatz  und  Ausbeute  sind  aus  gaschromatographi- 
schen  Daten  bestimmt  und  korrigiert  worden. 


Leistung 
[Watt] 

Umsatz 
(%) 

Polymere 
(%) 

Bipheny- 
len (2)  (%) 

Dibenzo-  Dibenzothio- 
furan(%)     phen(%) 

Naphtha- 
lin (%) 

3 

24 

^  5 

71 

25                   1 

05 

4 

46 

«  5 

67 

26                   4 

0.6 

10 

44 

«10 

64 

31                    2 

06 

40 

35 

A»15 

14 

59                  16 

2 

Die  konventionellen  Verfahren  zur  Darstellung  von  2  sind  mehrstufig ')  und  zeigen 
geringe  Ausbeuten  10. 11. 12)  oder  die  Ausgangssubstanzen  sind  schwierig  herzustellen  ^3). 
Biphenylen  (2)  kann  auch  in  einstufigen  Plasmaverfahren  aus  Fluorenon^"*)  oder 
Phthalsäureanhydrid  ^5)  dargestellt  werden,  die  jedoch  nicht  so  günstig  verlaufen  wie 
das  voranstehend  beschriebene  Verfahren,  denn  beim  Fluorenon- Verfahren  sind 
Produkte  und  Ausgangsmaterial  schwieriger  zu  trennen,  bei  der  Phthalsäurezer- 
setzung  entstehen  stets  beträchtliche  Mengen  an  Triphenylen  und  Polyphenylen. 

Es  ist  überraschend,  daß  im  Falle  von  1  die  Plasmareaktion  weder  Analogien  zu 
den  radikalisch  verlaufenden  Pyrolysen  und  Photolysen  noch  zum  ionischen  Zerfall 
im  Massenspektrometer  zeigt  [auch  bei  geringen  lonisierungsenergien  (10— 15eV) 
zeigen  die  Massenspektren  nur  SO-  und  CO-Eliminierung].  Möglicherweise  läuft  im 
Plasma  die  Reaktion  über  Zwischenprodukte  wie  z.  B.  lonenmolekülkomplexe,  die 
nur  unter  diesen  Bedingungen  auftreten. 

Der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft  und  dem  Fonds  der  Chemischen  Industrie  danken  wir 
für  finanzielle  Unterstützung  der  Untersuchimgen. 


»>  N.  Kharasch  und  A,  L  A,  Khodair^  Chem.  Commun.  1!W>7,  98. 

9)  W.  C.  Lothrop,  J.  Am.  Chem.  Soc.  63,  1 187  (1941). 
10)  F.  A/.  Logullo,  A,  H.  Seitz  und  L.  Friedman,  Org.  Synth.  48,  12  (1968). 
lU  G.  Witüg  und  W.  Herwig,  Chem.  Her.  87,  1511  (1954). 

12)  W.  Baker,  A/.  P.  K  Boariand  und  /.  F.  W.  McOmie,  J.  Chem.  Soc.  1954,  1476. 

13)  G.  Wittig  und  R.  W.  Hoffmann,  Chem.  Her.  95,  2718  (1962). 

1^  H  Suhr  und  R,  /.  fVeiß,  Angew.  Chem.  82.  295  (1970);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  9, 

312  (1970). 
15)  H.  Suhr  und  A.  Szabo,  Liebigs  Ann.  Chem.  752,  37  (1971). 
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Experimenteller  Teil 

Für  die  Versuche  wurde  Dibenzothiophen-5,5-dioxid  (1)  durch  ein  vertikales  doppel- 
wandiges  Rohr  mit  3  cm  Innendurchmesser  destilliert  und  in  einer  Kühlfalle  (— 180°Q 
aufgefangen  (Abbildung  1).  Verdampfungsgefäß  und  vertikales  Rohr  sind  auf  240°C  thermo- 
statisiert,  wodurch  sich  ein  Dampfdruck  von  etwa  1  Torr  einstellt.  Eine  Arbeitsspule,  die  mit 
einem  27- MHz-Generator  verbunden  ist,  umschließt  das  vertikale  Rohr  und  erzeugt  die 
Entladung.  Die  an  das  Plasma  abgegebene  HF-Leistung  wird  mit  einem  Wattmeter  (Fa.  Bird 
Thruline)  bestinmit. 

ÖlauslaB 


Pump*^ 


TJ 


•  Ttfftondichtung 


Abbildung  1 .  Apparatur  zur  Darstellung  von  Biphenylen  (2)  aus  Dibenzothiophen- 
5,5-dioxid  (2)  im  Plasma  von  Glimmentladungen 

In  einem  typischen  Experiment  werden  4.0  g  1  bei  4  W  in  3.5  h  durch  die  Entladungszone 
destilliert.  Das  in  der  Kühlfalle  aufgefangene  Gemisch  enthält  laut  GC  54  Gew.-  %  unver- 
ändertes 1  und  31  Gew.-%  Biphenylen  (2).  Aus  dem  in  heißem  Ethanol  aufgenommenen 
Gemisch  kristallisiert  beim  Abkühlen  ein  Teil  des  unverbrauchten  1  aus  (1.2  g;  nach  Behandeln 
mit  Aktivkohle  und  Umkristallisieren  aus  Ethanol  0.8  g).  Bei  Chromatographie  der  zurück- 
gebliebenen Lösung  an  einer  Säule  (70  x  3  cm)  aus  Kieselgel  mit  Petrolether  (60—80^0/ 
Benzol  =  3:1  werden  Reste  von  1  und  andere  Produkte  zurückgehalten  und  nur  2  und  Diben- 
zofuran  gelangen  ins  Eluat.  Mit  Zusatz  von  Aceton  zum  Laufmittel  wird  weiteres  1  eluiert 
(nach  Umkristallisieren  aus  Ethanol  0.33  g).  Biphenylen  (2)  und  Dibenzofuran  werden  an 
einer  Säule (70  x  3  cm)  aus  saurem  Aluminiumoxid  mit  Petrolether  (60— 80^Q/Benzol  =  3:1 
getrennt.  Nach  Verdampfen  des  Lösungsmittels  i.  Vak.  erhält  man  0.82  g  2  mit  Schmp.  1 11  °C 
(Lit.i6)  1 10.5-1 11. 5°Q. 
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Die  Ausbeute  an  2  bezogen  auf  verbrauchtes  1  beträgt  vor  dem  Aufarbeiten  67  %.  Das  übrige 
1  ist  durch  SO-Eliminierung  zu  Dibenzofuran,  Polymerisation  und  unvollständige  Konden- 
sation verlorengegangen.  Ausbeute  nach  den  Reinigungsprozessen  47  %. 

Dibenzothiophen-S,S-dioxid  (1)  wurde  durch  Oxidation  von  Dibenzothiophen  (Fa.  EGA; 
95  proz.)  in  Eisessig  mit  H2O2  dargestellt  i7),  Schmp.  230**C  (Lit.  1«  229 — 230*'C.  Die  Analysen 
der  Kondensate  erfolgten  mit  einem  Gaschromatographen  5750  der  Fa.  Hewlett-Packard 
[Säule  (5  m  X  2  nun)  mit  10%  OV-17  auf  Chromosorb  W  60/80,  temperaturprogrammiert, 
PID,  artspezifische  Korrekturfaktoren]. 


«ö  H.  Heaney,  F.  G.  Mann  und  /.  T.  Miliar,  J.  Chcm.  Soc.  1957,  3930. 

17)  H.  Scßioberl  und  A.  Wagner  in  Methoden  der  organischen  Chemie  (Houben-Weyl- Müller), 

4.  Aufl.,  Bd.  IX,  S.  227,  Thieme,  Stuttgart  1955. 
1»)  O.  Kruber,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  53,  1566  (1920). 
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Organische  Synthesen  im  Plasma  von  Glimmentladungen,  XX  i> 
Einfache  Synthese  von  Phenylacetylen 

Barbro  Beijer  und  Harald  Suhr*^ 

Institut  für  Organische  Chemie  der  Universität  Tübingen, 
Auf  der  Morgenstelle  18,  D-7400  Tübingen  1 
Eingegangen  am  4.  März  1977 

Die  Zersetzung  von  Phenylmaleinsäureanhydrid  im  Plasma  einer  Glinmientladung  gibt  als 
einziges  Produkt  Phenylacetylen.  Die  Reaktion  ist  ab  präparatives  Verfahren  zur  Synthese 
von  Phenylacetylen  geeignet,  da  Polymerisierungsreaktionen  weitgehend  unterdrückt  werden 
können. 

Organic  Syntheses  io  tlie  Plasma  of  Glow  Discharges,  XXD.  —  A  Simple  Syntliesis  of  Phnyl- 
acetykne 

Phenylacetylene  is  formed  as  the  only  product  when  phenylmaleic  anhydride  is  decomposed 
in  the  plasma  of  a  low-pressure  glow  discharge.  Since  Polymerisation  can  be  kept  to  a  mini- 
mum  the  reaction  can  be  considered  as  a  simple  synthesis  of  phenylacetylene. 

Das  Verhalten  cyclischer  Anhydride  im  Plasma  von  Glimmentladungen  ist  aus- 
führlich untersucht  worden 2.3).  Die  Verbindungen  zerfallen  unter  stufenweiscr 
Abspaltung  von  CO2  und  CO  zu  einem  Biradikal,  das  sich  unter  Ausbildung  einer 
Mehrfachbindung  oder  durch  Cyclisierung  stabilisiert.  Daneben  treten  häufig  noch 
Dimerisierung  sowie  andere  Reaktionen  auf. 


X- 


X 


tt 


Die  vorliegende  Arbeit  beschreibt  die  besonders  einfache  und  üb^^ichtiich  va- 
laufende  Zersetzung  von  Phenylmaleinsäureanhydrid,  bei  der  als  einziges  Produkt 
Phenylacetylen  entsteht.  Wegen  des  einheitlichen  Verlaufes  und  der  guten  Ausbeute» 
dürfte  die  Reaktion  als  präparatives  Verfahren  zur  Synthese  von  Phenylac^yica 
geeignet  sein. 


*>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

i>  XIX.  Mitteilung:  H.  Suhr  und  P.  Henne,  Liebigs  Ann.  Chem.  1977,  1610,  voraostehoML 

2)  H.  Suhr,  P.  Ganske,  B.  Beijer  und  A.  Szabo,  Veröffentlichung  in  Vorbereitung. 

5>  Ä,  Szabo,  Dissertation  Univ.  Tübingen  1975, 
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Üblicherweise  wird  Phenylacetylen  durch  Dehydrobromierung  von  Styroldibromid 
mit  Natriumamid  in  flüssigem  Ammoniak  gewonnen"^).  Das  Verfahren  ist  umständlich 
und  liefert  Phenylacetylen  nur  in  etwa  50proz.  Ausbeute. 

In  den  letzten  Jahren  wurden  eine  Reihe  von  Eliminierungsreaktionen  im  Plasma 
von  Glimmentladungen  entwickelt,  die  leicht  und  in  guten  Ausbeuten  verlaufen,  die 
jedoch  stets  dann  unbefriedigende  Resultate  lieferten,  wenn  Ausgangs-  oder  End- 
produkte polymerisationsfähige  Moleküle  waren.  Auch  Phenylacetylen  polymerisiert 
lek:ht  unter  den  Bedingungen  des  Plasmas.  Untersuchungsreihen  zur  Ermittlung  der 
optimalen  Reaktionsbedingungen  für  die  Zersetzung  von  Phenylmaleinsäureanhydrid 
(Tabelle  1)  zeigten  jedoch,  daß  sich  bei  geringen  Sendeenergien  die  Polymerenbildung 
weitgehend  unterdrücken  läßt,  während  mit  wachsender  Sendeleistung  der  Anteil  an 
polymerem  Material  deutlich  ansteigt.  Für  die  präparativen  Ansätze  wurden  daher 
nur  Leistungen  von  5—10  Watt  verwendet. 

Tabelle  1.  Daten  und  Ausbeuten  bei  der  Synthese  von  Phenylacetylen  aus  Phenylmalein- 
säureanhydrid  im    Plasma    von    Glinmientladungen    bei    verschiedenen    Sendeleistungen 


Sendeleistung  [W] 

3 

7 

10 

15 

Destillationsgeschwindigkeit  [g/h] 

1.5 

3 

2 

3 

%  Nichtumgesetzte  Ausgangsverbindung 

82 

45 

40 

14 

%  Phenylacetylen 

87 

76 

74 

46 

%  Verlust  durch  Polymerisation  und 

13 

24 

26 

54 

unvollständige  Kondensation 

In  der  von  uns  benutzten  Plasmaapparaturl)  mit  relativ  geringem  Innendurchmesser 
konnten  nur  kleine  Versuchsansätze  durchgeführt  werden,  weil  bei  größeren  durch  das 
auskristallisierende  Phenylmaleinsäureanhydrid  Kühlfallen  oder  Zuleitungen  ver- 
stopfen. Bei  Apparaturen  mit  größerem  Innendurchmesser  sollten  größere  Ansätze 
leicht  durchführbar  sein. 

Der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft  und  dem  Fonds  der  Chemischen  Industrie  danken 
wir  für  die  finanzielle  Unterstützung  dieser  Arbeit.  Dem  schwedischen  staatlichen  Forschungs^ 
rat  für  Naturwissenschaften  dankt  B.  Beijer  für  die  Gewährung  eines  Stipendiums. 


4)  K.  N,  Campbell  und  B,  K,  Campbell,  Org.  Synth.  Coli.  Vol.  IV,  763  (1963). 
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Experimenteller  TeU 

Die  Versuche  wurden  in  der  bereits  beschriebenen  i>  Plasmaapparatur  durchgeführt.  Alle 
Versuchsansätze  zeigten  als  einziges  gaschromatographisch  analysierbares  Produkt  Phenyl- 
acetylen.  Umsatz  und  Ausbeute  wurden  unter  Verwendung  artspezifischer  Korrekturfaktoren 
mit  einem  Gaschromatographen  5750  der  Fa.  Hewlet-Packard  [Säule  (1.5  m  x  2  mm)  mit  10% 
OV-n  auf  Chromosorb  W  (80-100  mesh)]  ermitteh. 

In  einem  typischen  Ansatz  destillierten  9.49  g  Phenylmaleinsäureanhydrid  (Schmp.  1 19  bis 
120°C,  dargestellt  aus  Phenylbernsteinsäure  durch  Dehydrierung  mit  ^-Bromsuccinimid  ^>) 
innerhalb  3  h  bei  120— ]25'*C  und  ca.  1  Torr  durch  eine  Plasmazone  i>.  Nichtumgesetztes 
Phenylmaleinsäureanhydrid  kristallisierte  unmittelbar  hinter  der  temperierten  Zone  aus, 
während  Phenylaoetylen  in  einer  Kfihtfalle  bei  —  196°C  ausgefroren  wurde.  Nach  Auftauen  des 
Kühlfalleninhaltes  wurde  mit  Pentan  aufgenonunen  und  das  Lösungsmittel  anschlieBend  bei 
0°C/10Torr  abdestilliert.  Als  Rückstand  blieben  1.49  g  schwach  gelbe  Flüssigkeit,  die  sich 
als  gaschromatographisch  rein  erwies  und  deren  iH-NMR-Spektrum  mit  dem  von  authen- 
tischem Phenylacetylen  übereinstimmte.  Die  hinter  der  temperierten  Zone  auskristallisierte 
Substanz  wurde  in  Aceton  aufgenommen  und  erwies  sich  gaschromatographisch  als  reines 
Phenylmaleinsäureanhydrid.  Die  schwach  braune  Färbung  deutet  jedoch  auf  die  Anwesenheit 
geringer  Mengen  an  Polymeren  hin.  Deshalb  wurde  die  Acetonlösung  eingeengt  und  an 
Silicagel  (0.04— 0.033  mm)  mit  Benzol/ Methylenchlorid  (2:1)  Chromatographien.  5.93  g 
Phenylmaleinsäureanhydrid  (Schmp.  119— 120 °Q  konnten  auf  diese  Weise  zurückgewonnen 
werden.  Die  Ausbeute  an  Phenylacetylen,  bezogen  auf  verbrauchtes  Anhydrid,  beträgt  71  %. 


5)  L.  E,  Miller,  H,  B.  Staley  und  D,  J,  Mann,  J.  Am.  Chem.  Soc.  71.  (1949)  374. 
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Über  die  Bfldung  von  Indanonderivatoi  bei  der  Pyrolyse 
ymi  3-Phenylpropionylchlorideii 

Eckehard  F.  Dehmlow*\  Marion  Slopianka  und  Reinhard  Zeisberg**^ 

Institut  für  Organische  Chemie  der  Technischen  Universität  Berlin, 
Straße  des  17.  Juni  135,  D-1000  Berlin  12 

Eingegangen  am  7.  März  1977 


Thermolyse  der  substituierten  Phenylpropionylchloride  1  führt  zu  Indanonen  2  und  ihren  O- 
und  C-Acylierungsprodukten  3  und  4.  —  3-Acyloxyindene  mit  sperrigen  Acylgruppen  und 
einem  Rest  in  2-Stellung  zeigen  im  iH-NMR-Spektrum  eine  außergewöhnlicheAbschirmung 
des  C-Wasserstoffs.  —  Die  i^C-NMR-Spektrcn  von  Indenen  und  Fluoren  werden  diskutiert. 

Ob  the  Formation  of  Indaiione  Derivatives  oo  Pyrolysis  of  3-Piienyipro|iiooyi  Clilorides 

Thermolysis  of  substituted  phenylpropionyl  Chlorides  yields  indanones  2  and  their  O-  and 
C-acyl  derivatives  3  and  4.  —  3-Acyloxyindenes  with  bulky  acyl  groups  and  a  substituent  in 
Position  2  show  an  extraordinary  shielding  effect  on  the  C^-proton  in  the  iH-NMR  spectra.  — 
■K^-NMR  spectra  of  indenes  and  fluorene  are  discussed. 


Im  Zusammenhang  mit  Untersuchungen  über  Keten-Dimerisierungen  haben  wir  uns 
mit  der  Thermolyse  von  hochsiedenden  Säurechloriden  beschäftigt.  Es  ist  bekannt, 
daß  diese  in  manchen  Fällen  rein  thermisch  zu  Ketenen  dehydrochloriert  werden  D 
oder  Folgeprodukte  von  Ketenen  liefern  1-2).  Während  die  meisten  2-Alkyl-2-phenyl- 
aoetylchloride  bei  ihren  Siedetemperaturen  (200— 250°Q  stabil  waren,  traten  bei  den 
entsprechenden  2-Benzylverbindungen  HCl-Abspaltungen  ein. 

Erhitzen  der  2-substituierten  3-Phenylpropionylchloride  la— e  auf  etwa  250''C, 
Destillation  und  anschließende  chromatographische  Aufarbeitung  lieferte  statt  der 
zunächst  erhofften  Ketene  stets  die  isomeren  2-Alkyl-l-indanone  2,  die  man  mit 
verbesserter  Ausbeute  auch  durch  intramolekulare  Friedel-Crafts-Reaktion  gewinnen 
konnte.  Bei  der  thermischen  Reaktion  entstanden  daneben  noch  —  je  nach  Struktur 
der  Ausgangsverbindung  —  ein  oder  zwei  Verbindungen  mit  gegenüber  2  verdoppelter 
Molmasse.  Es  konnte  sich  dabei  nicht  um  die  normalen  Ketendimere,  die  Cyclobutan- 
dione,  handeln,  die  wir  bereits  auf  anderem  Wege  dargestellt  hatten^).  Auf  Grund  der 
im  folgenden  geschilderten  Untersuchungen  teilen  wir  ihnen  vielmehr  die  Strukturen 
3  bzw.  4  zu.  Tabelle  1  gibt  eine  Übersicht  der  thermolysierten  Verbindungen  und  der 
erhaltenen  Stoffe. 


^>  ICorrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 
••)  i3C-NMR-Spektroskopie. 
i>  D,  Bor  mann  in  Methoden   der  organischen   Chemie    (Houben-Weyl-Mäller),  4.  Aufl., 

Bd.  Vn/4,  S.  94f.,  Thieme,  Stuttgart  1968. 
2>  s.  S.  Dehmlow  und  E,  V.  Dehmlow^  Liebigs  Ann.  Chem.  1975,  209. 
3>  E.  V.  Dehmlow  und  M.  Slopianka,  unveröffentlichte  Ergebnisse. 

LJebi^  Ann.  Cbem.  1977.  Heft  10  106 
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Tabelle  1.  Thermolyseprodukte  aus  den  2-AIkyl-3'phenylpropionylchloriden  1 


Ausgangs- 
verbindung 

Indanon 

Enolester 

Diketon 

Sonstige  Produkte 

25%  2a 

38%  3a 

— 

22%  2b 

30%  3b 

27%  4b 

jeweils  Spuren  eines  unbe- 

89% 2c 

— 

— 

kannten  Kohlenwasserstoffs 

39%  2d 

30%  3d 

18%  4d         J 

13%  2e 

30%  3e 

17.7%  Stilben  und  30%  2,4- 
Dibenzyl-2,4-diphenylcyclo- 
butandion 

Die  Verbindungen  3  haben  im  IR-Spektrum  eine  Carbonylbande  bei  etwa  1 760  cni~i . 
Reduktion  von  3a  mit  Lithium-tetrahydridoaluminat  lieferte  2a,  das  erst  nach 
wäßriger  Aufarbeitung  und  erneutem  Einsetzen  von  LiAlH4  das  entsprechende 
Alkohol-Stereoisomerengemisch  ergab.  Hydrolyse  von  3a  mit  Salzsäure  führte  zu 2a 
und  2-Benzyl-3-methylbuttersäure.  Diese  Versuche  machten  die  £nolesterstrukturen3 
wahrscheinlich.  Schwierigkeiten  bereitete  zunächst  jedoch  das  Vorständnis  der 
iH-NMR-Spektren.  Diese  zeigten  im  Aromatenmuitiplett  jeweils  ein  Proton  weniger 
an  als  erwartet.  Dafür  traten  Multipletts  für  ein  Wasserstoffatom  im  „olefinischen** 
Bereich  auf,  deren  Lage  zwischen  h  =  6.25—6.35  bei  3e  und  S  =  6.6—6.75  bei  3b 
variierte.  Derartige  Banden  fehlten  in  den  von  uns  zu  Vergleichszwecken  dargestellten 
Modellverbindungen  5  (über  die  i3C-NMR-Spektren  siehe  unten). 


o 
II 
0-C-CH3 


R 

a 

H 

b 

CH3 

c 

CH(CH3)2 

o    o 

C-CH3 
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Die  Verbindung  5c  wurde  aus  dem  l-Indanon2amit  Acetanhydrid//^Toluolsuifon- 
säure  erhalten.  Unter  diesen  Bedingungen  entstand  aus  2b  das  Diketon  6.  Glatt  gelang 
dagegen  die  Darstellung  von  5a  und  5b  mit  Isopropenylacetat/p-Toluolsulfonsäure 
(vgl.  Lit.4)). 

Doppelresonanzexperimente  am  270-MHz-iH-NMR-Spektrum  von  3b  (siehe  expe- 
rimenteller Teil)  zeigten,  daß  das  oben  erwähnte,  unter  diesen  Bedingungen  als  Doppel- 
dublett  (/ =  1.5  und  7  Hz)  erscheinende  Signal  mit  den  aromatischen  Protonen 
koppelt.  Es  erschien  deshalb  wahrscheinlich,  daß  es  sich  um  das  C^-Proton  des 
Indensystems  handelte,  das  durch  den  anisotopen  Einfluß  der  Estergruppe  zu  höherem 
Feld  verschoben  wird.  Dabei  schien  das  Vorhandensein  und  die  Größe  des  2-Substi- 
tuenten  am  Inden  und  die  sterische  Größe  des  Acylteils  von  Bedeutung  zu  sein,  da  die 
Verschiebung  des  Protons  entsprechend  der  Reihenfolge  3b,  3d,  3a,  3e  zunahm.  Am 
Modell  kann  man  sehen,  daß  die  Abstoßung  größerer  Reste  dazu  führt,  daß  das 
C7-Proton  über  die  Ester-CO-Gruppe  zu  liegen  kommt. 

Zur  vollständigen  Absicherung  der  Strukturen  ein^seits  und  der  skizzierten  Erklä- 
rung der  IH-NMR-Daten  andererseits  wurden  „gemischte**  Acyloxyindene  dargestellt. 
Zunächst  konnte  gezeigt  werden,  daß  das  mit  Natriumhydrid  in  Dimethoxyethan 
erzeugte  2b-Anion  mit  Ib  in  7a  =  3b  übergeht. 

o 

0-C-R2 

i 


7 

a 

b 

7 
c                  d 

Ri 

R2 

CH3 

CHCHaCßHs 

CH3 

CH3 
(CHjlaCßHs 

CH3             C2H5 
CH(CH3)2     CHCH2( 
CH3 

Ahnlich  ließen  sich  aus  2b  das  2-Phenylpropionylderivat  7b  und  das  Isobutyryl- 
dmvat  7c  gewinnen,  während  aus  2d  und  Ib  Verbindung  7d  erhalten  wurde. 
Während  7d  eine  starke  Verschiebung  des  C-Indenprotons  zeigte,  war  dies  bei  7b  in 
schwächerem  Maße  der  Fall  und  bei  7c  war  nur  der  Beginn  des  Aromatenmultipletts 
bei  etwas  höherem  Feld  zu  beobachten.  Damit  waren  die  Strukturen  der  Verbindungen 
3  und  die  Effekte  in  den  ^H-NMR-Spektren  klar;  die  oben  angedeutete  Erklärung  trifft 
zu. 

Die  von  uns  früher  2)  untersuchte  Pyrolyse  von  le  wurde  damals  so  interpretiert, 
daß  die  cisltrans-isomeren  2,4-Dibenzyl-2,4-diphenylcyclobutandione  entstehen.  In  der 
Tat  ist  3e  so  schlecht  löslich,  daß  im  60-MHz-iH-NMR-Spektrum  die  Multipletts  der 
gesättigten  Protonen  im  Untergrund  verschwinden  und  nur  das  Singulett  der  Inden- 
CHrGruppe  deutlich  sichtbar  ist.  Das  100-MHz-iH-NMR-Spektrum  sowie  die 


4)  H.  O,  House,  V,  Paragamian,  R.  S.  Ro  und  D,  /.  Wluka,  J.  Am.  Chem.  Soc.  82, 1452  (1960). 
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übrigen  oben  geschilderten  Untersuchungen  zeigen  nun  ganz  eindeutig,  daß  die 
Verbindung  mit  Schmp.  ZSS^'C^«^)  3e  ist.  Die  Stereochemie  des  Cyclobutandions  ist 
damit  wieder  offen  und  soll  durch  Röntgenstrukturanalyse  geklärt  werden. 

le  — ►  2e  +  3e  +  CeHgCHa'njT  CaHg     +  CeHs-CH^CH-CcHs 
O      CHjCßHs 

Die  Verbindungen  4  waren  nach  dem  Massenspektrum  Isomere  der  Verbindungai 
3.  Es  lag  nahe,  daß  beide  Typen  aus  den  Indanonen  durch  C-  bzw.  0-Acylierung 
hervorgehen.  Damit  in  Übereinstimmung  steht,  daß  bei  4b  und  4d  wie  auch  bei  der 
Modellverbindung  6  zwei  Carbonylbanden  bei  1722  und  1700  cm~i  auftreten.  Im 
iR-NMR-Spektrum  von  4b  treten  wie  erwartet  beide  Methylgruppen  wegen  ihrer 
Diastereotopie  doppelt  auf. 

Während  wir  aus  den  meisten  Säurechloriden  nur  Spuren  von  nicht  identifizierten 
Kohlenwasserstoffen  erhielten,  wurden  aus  8a  (=  le)  und  8b  18%  Stuben^)  bzw. 
26%  2-Methyl-l-phenyl-l-propen  erhalten.  Die  Pyrolyse  der  unabhängig  auf  anderem 
Wege  dargestelhen  Ketene,  sowie  der  Verbindungen  2e  und  3e  führte  zu  keinen 
nennenswerten  Ausbeuten  an  Kohlenwasserstoffen,  so  daß  wir  eine  direkte  Bildung 
im  Sinne  der  folgenden  Gleichung  annehmen: 
o,    ci 

^CH-C-R2   — ►  CeHg-CH^C        +  CO  +  HCl 
CeHs  R»  Ri 


?i 


R2 


CqHs    H 
CH,      CH3 


Die  Zuordnung  der  Signale  in  den  i^C-NMR-Spektren  von  3b  =  7a  und  5b  wurde 
mit  Hilfe  von  Modellverbindungen  getroffen.  Der  Grundkörper  Inden  ist  schon 
mehrfach  untersucht  worden,  jedoch  sind  die  Signalzuordnungen  auch  in  der  neueren 
Literatur  widersprüchlich  7-9).  Unsere  Zuordnung  beruht  auf  selektiven  Entkopplungen 
und  der  „gated-decoupling*<-Technik.  Dabei  lassen  sich  zunächst  alle  Signale  bis  auf 
die  von  C^  und  C^  eindeutig  zuordnen.  Der  Vergleich  mit  den  Modellsubstanzen 
Fluoren,  Fluorenon,  Biphenyl  und  Diphenylmethan  erlaubt  sodann  auch  die  Zuord- 
nung dieser  Signale.  Insbesondere  zeigt  sich,  daß  die  Signale  für  C^  und  C^  im  Fluoren 
identische  Lagen  haben,  während  aus  dem  Vergleich  mit  Biphenyl  und  Dipheoyl- 
methan  für  das  Inden-C^  und  -C^  ein  deutlicher  Unterschied  im  angegebenen  Rich- 
tungssinn erwartet  werden  kann. 


s)  O.  Blum-Bergmann,  Her.  Dtsch.  Chem.  Ges.  65 B,  109  (1932);  H,  Leuchs,  G.  Wulkow  und 

H,  Gerland,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  65 B,  1586  (1932). 
6>  Durch  eine  bedauerliche  Verwechslung  wurde  zuvor  fälschlich  berichtet  2),  daB  Stilben  aus 

8  b  statt  aus  8  a  entsteht. 

7)  F.  H.  Köhler,  Chem.  Ber.  107,  570  (1974). 

8)  Yu.  N.  Luzikov,  N,  A/.  Sergeyev und  Yu.  A,  Ustynyuk,Z.  Organomet.  Chem.  65. 303  (1974). 

9)  U,  Edlund,  Chem.  Scr.  7,  85  (1975). 
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Dk  Anwendung  auf  die  Verbindungen  3b  und  5b  ergibt  die  gezeigten  Zuordnungen. 
Es  zeigt  sich  nun  eine  in  der  Tendenz  gute  Übereinstimmung  der  Signale  dieser 
Derivate  mit  dem  Grundkörper,  insbesondere  was  die  herausfallende  Lage  des  Signals 
von  C*  betrifft. 

Die  vorliegende  Arbeit  wurde  dankenswerterweise  durch  den  Senator  für  Wirtschaft  des 
Landes  Berlin  gefördert. 
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Experimenteller  Teil 

Die  Massenspektren  wurden  mit  den  Geräten  CH-7  und  71 1  der  Fa.  Varian-M  AT,  die 
IH-NMR-Spektren  mit  den  Varian-Geräten  A-60,  DP  60  und  HA-100  in  CDCls  sowie  dem 
Bruker-Gerät  WH  270  in  CDCI3  aufgenommen.  Die  i^C-NMR-Messungen  erfolgten  mit 
dem  Varian-Gerät  CFT-20  in  CDCla,  selektive  Entkopplungen  und  „gated  decoupling** 
teilweise  am  270-MHz-Bruker-Gerät.  Die  IR-Spektren  wurden  mit  dem  Beckman-Gerät  IR  9 
in  CHC13,  CCI4  oder  KBr  gemessen.  —  Die  Schmelzpunkte  sind  nicht  korrigiert.  Die  Siede- 
punkte beziehen  sich  auf  die  Luftbadtemperatur  einer  Kugelrohrdestillation.  —  Für  die  Aus- 
führung der  Elementaranalysen  danken  wir  Frau  Dr.  U.  Faass. 

Thermolyse  der  2'substituierten  3-Phenylpropionylchloride  In— t.  —  Allgemeine  Vorschrift: 
Die  Substanzen  wurden  5  — 15  min  auf  250 °C  erhitzt,  abgekühlt,  mit  Petrolether  (Sdp. 
40— 70°C)  aufgenommen  und  an  einer  Säule  (2  x  60  cm)  aus  Kieselgel  (0.2— 0.3  mm) 
chromatographiert.  Mit  Petrolether,  der  2%  Ether  enthielt,  eluierte  man  die  Verbindungen  3 
nach  Spuren  von  Kohlenwasserstoffen.  Durch  Chromatographie  mit  Petrolether,  der  4—6% 
Ether  enthielt,  wurden  nacheinander  die  Verbindungen  4  (wenn  vorhanden)  und  2  erhalten, 
die  unter  Umständen  nur  durch  erneute  Chromatographie  völlig  zu  trennen  waren. 

2-Isopropyl-l-indanon  (2  a) 

a)  Erhalten  aus  la  nach  der  allgemeinen  Vorschrift;  Ausbeute  25  %. 

b)  Zu  1.4  g  AICI3  in  20  ml  CCI4  wurden  bei  O'^C  2  g  la  in  10  ml  CCI4  getropft.  Nach  2  h  bei 
Raumtemp.  wurde  mit  Wasser  zersetzt,  mit  CH2CI2  extrahiert,  die  CH2Cl2-Lösung  über 
Na2S04  getrocknet  und  nach  Einengen  im  Kugelrohr  destilliert,  Sdp.  130— 140°C/0.3  Torr; 
Ausbeute  1.55  g  (94%).  —  IR:  1715  cm"».  -  iH-NMR:  wegen  der  Diastereotopie  der 
gesättigten  Wasserstoffpositionen  komplexe  Multipletts;$  =  0.80  und  1.05  [2d;  CH(CH3)2].  — 
MS:  mie  =  174  (M+),  159  (M  -  CH3),  132  (Basispeak). 

C12H14O  (174.3)    Ber.  C  82.72  H  8.10    Gef.  C  83.07  H  7.95 
2-Methyl-Hndanon  (2b) 

a)  Erhalten  aus  Ib  nach  der  allgemeinen  Vorschrift;  Ausbeute  30%. 

b)  Dargestellt  aus  Ib  mit  AICI3  wie  für  2«  unter  b)  beschrieben;  Ausbeute  79%;  Sdp. 
80-90**C/0.3  Torr.  -  IR:  1715  cm-i.  -  »H-NMR:  8  =  1.30  (d;  3H),  2.40-2.95  (m;  2H), 
3.40  (dd,  /  =  8.5  und  17  Hz;  1  Benzyl-H),  7.15-7.85  (m;  4H). 

CioHioO  (146.2)    Ber.  C  82.16  H  6.90    Gef.  C  82.25  H  6.73 

2'Benzyl'l'indanon  (2c):  Erhalten  aus  Ic  nach  der  allgemeinen  Vorschrift;  Ausbeute  89%; 
Sdp.90-100**C/0.3Torr.  -  IR:  1715  cm"».  -  iH-NMR:  8  =  2.4-3.5  (5H),  7.1-7.9 
(m;9H). 

C16H14O  (222.3)    Ber.  C  86.45  H  6.35    Gef.  C  85.99  H6.12 

2-Ethyl-l-indanon  (2d) 

a)  Erhalten  aus  Id  nach  der  allgemeinen  Vorschrift;  Ausbeute  39%. 

b)  Dargestellt  aus  Id  mit  AICI3  wie  für  2a  unter  b)  beschrieben;  Ausbeute  91%;  Sdp. 
80-90°C/0.3  Torr.  -  IR:  1715  cm-i.  -  iH-NMR:  komplexe  Multipletts;  8  =  0.98  (aufge- 
spaltenes Signal;  CH3),  3.41  (dd,  /  =  8  und  17  Hz;  1  Benzyl-H). 

C11H12O  (160.2)    Ber.  C  82.46  H  7.55    Gef.  C  82.50  H  7.23 

2'Fhenyl'l'imhnon  (2e):  Erhalten  aus  le  nach  der  allgemeinen  Vorschrift;  Ausbeute  13%; 
Schmp.  59'*C.  -  IR:  1720  cm-i. 

C15H12O  (208.3)    Ber.  C  86.51  H  5.81     Gef.  C  86.54  H  5.87 
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2'Beiuyl'3'methylbuttersäwre'(2'isopropyUnden-3'yl)ester  (3  a):  Erhalten  aus  la  nach  der 
allgemeinen  Vorschrift;  Ausbeute  38%;  Schmp.  55**C  (aus  Petrolether).  -  IR:  1755  cm-i.  — 
»H-NMR:  8  =  0.98  (d;  6H).  1.19  (d;  6H),  1.7-3.05  (m;  5H),  3.18  (s,  breit;  2H),  6.25-6.55 
(m;  1 H),  6.9-7.35  (m;  8H).  -  MS:  m/e  =  348  (M+)  175, 174,  159. 147, 105,  91. 
C24H28O2  (348.5)    Ber.  C  82.72  H  8.10    Gef.  C  82.60  H  8.00 

2'Methyl-3'phenylpropionsäure-(2'methylinden-3-yl) ester  (3  b) 

a)  Erhalten  aus  Ib  nach  der  allgemeinen  Vorschrift;  Ausbeute  30%. 

b)  300  mg  2b  wurden  in  15  ml  absol.  Dimethoxyethan  2  h  mit  100  mg  NaH  (50proz.  in 
Schwerbenzin)  gekocht.  Dann  wurden  374  mg  Ib  in  100  ml  Dimethoxyethan  zugetropft,  und 
es  wurde  wieder  2  h  gekocht.  Aufarbeiten  mit  Wasser/Ether,  Trocknen  über  Na2S04,  Ein- 
engen i.  Vak.  und  Destillieren  erbrachte  210  mg  (35%);  Schmp.  84°C.  —  IR:  1760  cm~i.  — 
iH-NMR  (270  MHz):  8  =  1.40  (d.  /  =  7  Hz;  3H).  1.84  (s;  3H),  2.85  (dd.  /=  7  und  13  Hz; 
1  Benzyl-H),  3.04-3.24  (m;  2H),  3.29  (s.  breit;  2-Inden-H),  6.73  (dd,  /  =  1.5  und  7  Hz;  1 H). 
7.08— 7.20  (m;  2 H),  7.22-7.38  (m,  6H).  Doppelresonanz:  Einstrahlung  auf  das  Methyldublett 
vereinfacht  das  gesättigte  Multiplett  zu  einem  AB-Quartett  und  einem  „Triplett".  Einstrahlung 
bei  8  =  6.73  vereinfacht  das  Multiplett  im  Bereich  von  8  =  3.14.  Einstrahlung  bei  8  =  3.14 
verwandelt  das  Doppeldublett  bei  8  =  6.73  in  ein  Singulett.  —  MS:  mje  =  292  (M+),  252, 
250,  146  (Basispeak),  119,  105,  91. 

C20H20O2  (292.4)    Ber.  C  82.16  H  6.90    Gef.  C  82.15  H  7.10 

2'Ben2ylbuttersäure-(2-ethylinden'3'yl) ester  (3d):  Erhalten  aus  Id  nach  der  allgemeinen 
Vorschrift;  Ausbeute  30%;  Schmp.  63X.  -  IR:  1760  cm-i.  -  »H-NMR:  8  =  1.01  (t;  3H), 
1.10  (t;  3H),  1.5-3.3  (m;  9H).  6.45-6.7  (m;  1 H),  6.95-7.35  (m;  8H). 

C22H24O2  (320.4)    Ber.  C  82.46  H  7.55    Gef.  C  82.43  H  7.40 

2J-Diphenylpropionsäure'(2'phenyUnden-3-yl) ester  (3e):  Erhalten  aus  le  wie  in  Lit.2) 
(dort  als  rra/tf-2,4-Dibenzy]-2,4-diphenylcyclobutandion  bezeichnet)  beschrieben;  Schmp. 
238X.  —  Das  ^H-NMR-Spektrum  zeigt  neben  dem  Signal  für  1-Inden-H2  und  dem  Aromaten- 
multiplett  2)  die  wegen  schlechter  Löslichkeit  im  Untergrund  fast  verschwindenden  Multi- 
pletts  bei  8  =  3.05-3.30,  3.45-3.75,  4.20-4.40,  6.20-6.35. 

2-(2-Ben2ylpropionyl)-2-methyl-l-mdanon  (4b):  Erhalten  aus  Ib  nach  der  allgemeinen 
Vorschrift;  Ausbeute  27%;  Sdp.  150°C/0.3  Torr.  -  IR:  1722,  1700  cm"».  -  iH-NMR: 
8  =  0.92  und  1.05  (2  d,  /  =  6.5  Hz;  für  2  diastereotope  Methylgruppen,  insgesamt  3H),  1.17 
und  1.35  (2s;  für  2  diastereotope  Methylgruppen,  insgesamt  3H),  2.2—4.0  (m;  5H),  6.9—7.8 
(m;  9H,  Aromaten-H).  -  MS:  mie  =  292  (M+).  278, 146, 119,  117  (Basispeak),  91. 
C20H20O2  (292.4)    Ber.  C  82.16  H  6.90    Gef.  C  82.13  H  6.99 

2-(2-Ben2ylbutyryl)-2-ethyl-l'indanon  (4d):  Erhalten  aus  Id  nach  der  allgemeinen  Vor- 
schrift; Ausbeute  18%;  Sdp.  120-140^/0.3  Torr.  -  IR:  1722.  1700  cm"!.  -  iH-NMR: 
komplexe  Multipletts. 

C22H24O2  (320.4)    Ber.  C  82.46  H  7.55    Gef.  C  82.28  H  7.67 

Essigsäure'inden'3'ylester  (5  a):  Erhalten  nach  Lit.^)  aus  2f  mit  Isopropenylacetat  und 
p-Toluolsufonsäure;  Schmp.  48.5 -49.5°C  (aus  Petrolether).  -  IR:  1770  cm-i.  -  iH-NMR: 
8  =  2.30  (s;  3H),  3.38  (d,  /  =  2.2  Hz;  2H),  6.33  (t;  IH),  7.10-7.50  (m;  4H). 

Essigsäure-(2-methyUnden-3-yl) ester  (5b):  500  mg  2b  wurden  mit  175  mg  p-Toluolsulfon- 
sflure  und  20  ml  Isopropenylacetat  3  h  gekocht.  Danach  wurde  1.  Vak.  eingeengt,  mit  Wasser 
verdünnt,  mit  Na2C03-Lösung  neutralisiert  und  mit  Ether  extrahiert.  Die  Etherlösung  wurde 
mit  Wasser  gewaschen,  über  Na2S04  getrocknet  und  eingedampft.  Der  Rückstand  wurde  an 
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einer  Säule  (2  x  60  cm)  aus  Kieselgel  (0.2—0.3  mm)  mit  Petrolether,  der  4%  Ether  enthielt, 
Chromatographien.  Man  gewann  91  mg  (16%)  5b  mit  Schmp.  57— SS'^C  (aus  Petrolether).  — 
IR:  1768  cm-i.  -  iH-NMR:  8  =  1.92  (s;  3H),  2.25  (s;  3H),  3.23  (s,  breit;  2H),  6.85-7.35 

(m;4H).         C12H12O2  (188.2)    Ber.  C  76.57  H  6.43     Gef.  C  76.66  H  6.29 

Essig5äure'(2'isopropylinden'3'yl)ester  (5c):  170  mg  2  a  wurden  mit  60  mg  p-Toluobulfon- 
säure  und  10  ml  Acetanhydrid  4  h  gekocht,  dann  wurde  in  Wasser/NHs  gegossen,  ausgeethert, 
die  Etherlösung  mit  Na2S04  getrocknet,  eingeengt  und  im  Kugelrohr  destilliert;  Sdp.  130  bis 
14O°C/0.5  Torr;  Ausbeute  151mg  (71%).  -  IR:  1760  cm"».  -  »H-NMR:  8  =  1.17  (d, 
/  =  6.5  Hz;  6H).  2.32  (s;  3H).  2.92  (hcpt;  1 H).  7.0-7.8  (m;  4H). 

C14H16O2  (216.3)    Ber.  C  77.75  H  7.46    Gef.  C  77.41  H  7.28 

2'Acetyl-2'methyl-l'indanon  (6):  3(X)mg  2b  wurden  mit  l(X>mg  p-Toluolsulfonsäure  in 
10  ml  Acetanhydrid  4  h  gekocht.  Danach  wurde  mit  Wasser  versetzt,  mit  Na2CO3-L0sung 
neutralisiert  und  mit  Ether  extrahiert.  Die  Etherlösung  wurde  mit  Wasser  gewaschen,  über 
Na2S04  getrocknet,  eingeengt  und  im  Kugelrohr  destilliert;  Sdp.  100— llO^'C/O.STorr; 
Ausbeute  313  mg  (81  %).  -  IR:  1720,  1700 cm^i.  -  »H-NMR: «  =  1.53(s;  3H), 2.21  (s;  3H), 
2.77  (d,  /  =  17  Hz;  1 H),  2.84  (d,  /  =  17  Hz;  1 H),  7.2-7.8  (m;  4H). 

C12H12O2  (188.2)    Ber.  C  76.57  H  6.43    Gef.  C  76.60  H  6.07 

3'Phenylpropionsäure'(2'methyHnden-3-yl)ester  (7b):  765  mg  2b  wurden,  wie  für  3b  unter 
b)  beschrieben,  mit  252  mg  NaH  (50proz.  in  Schwerbenzin)  und  880  mg  3-Phenylpropionyl- 
Chlorid  (If)  umgesetzt;  Ausbeute  455  mg  (31%);  Schmp.  69— 70''C  (aus  Petrolether).  — 
IR:  1760  cm-i.  -  iH-NMR:  8  =  1.85  (s;  3H),  2.75-3.25  (n;  4H),  3.23  (s,  breit;  2H), 
6.7-6.9  (m;  IH),  6.95-7.35  (m;  8H). 

C19H18O2  (278.4)    Ber.  C  81.99  H  6.52    Gef  C  82.06  H6.34 

lsobuttersäwre'(2'methylinden'3'yl)ester  (7  c):  Dargestellt  entsprechend  der  Vorschrift  für 
7 b aus 2b und  Isobutyrylchlorid;  Ausbeute 30%;  Sdp.  100- 110''C/0.3 Torr.  -  IR:  1760  cm"«, 
-  iH-NMR:  8  =  1.28  (d;  6H),  1.85  (s;  3H),  2.76  (hcpt;  IH),  3.18  (s;  2H).  6.80-7.25  (m; 

^"^'  C14H16O2  (216.3)    Ber.  C  77.75  H  7.46    Grf.  C  77.78  H  7.42 

2-Benzylpropionsäwre'(2'ethyUnden-3'yl)ester  (7d):  Dargestellt  entsprechend  der  Vorschrift 
für  7b  aus  2d  und  Ib;  Ausbeute  14%;  Sdp.  140-150°C/0.2Torr,  Schmp.  50-5rC  (aus 
Petrolether).  -  IR:  1760  cm"».  -  iH-NMR:  3  =  1.06  (t;  3H),  1.39  (d;  3H).  2.23  (q;  2H), 
2.75-3.35  (m;  3H),  3.28  (s;  2H),  6.64-6.75  (m;  1 H),  6.98-7.35  (m;  8H). 

C21H22O2  (306.4)    Ber.  C  82.32  H  7.24    Gef.  C  81.94  H  7.41 

2'Methyl'l'phenyUl-propen:  1  g  8b  wurde  15  min  auf  120— 250°C  erhitzt.  Danach  wurde 
an  einer  Säule  (2  x  60  cm)  aus  Kieselgel  (0.2—0.3  mm)  mit  Petrolether  chromatographiert; 
Ausbeute  410  mg  (27%);  Sdp.  76— 77°C/11  Torr.  Die  Identifizierung  erfolgte  durch  das 
Massen-  und  das  iH-NMR-Spektrum. 
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Fluorierte  2-Aiiiiiio-4-aiylaiiiiiio-5f-triaziiie 

Alfred  Kreutzberger*^  und  Atif  Tantawy 

Institut  für  Pharmazie  der  Freien  Universität  Berlin, 
Königin-Luise-Stra6e  2,  D-1000  Berlin  33  (Dahlem) 

Eingegangen  am  7.  Februar  1977 


Durch  Umsetzung  fluorierter  1-Arylbiguanide  3  mit  j-Triazin  (4)  oder  Ameisensäure-«thyl- 
ester  (8)  werden  die  fluorierten  2-Amino-4-arylamino-5-triazine  7  gewonnen.  Von  den  durch 
Anlagerung  fluorierter  Aniline  2  an  1-Cyanguanidin  (1)  erhältlichen  Ausgangsverbindungen  3 
wurden  3a,  d—  g  und  J  erstmals  synthetisiert.  —  Auffallende  virustatische  Wirksamkeit  gegen 
Herpes  simplex  zeigen  7  a,  e  und  h. 


l2-Amiiio-4-«rylaiiiiiio-f-trlaziiK8 

Reaction  of  fluorinated  1-arylbiguanides  3  with  5-triazine  (4)  or  ethyl  formate  (8)  affords  the 
fluorinated  2-amino-4-ary]amino-5-triazines  7.  Of  the  required  starting  substances,  accessible 
by  addition  of  fluorinated  anilines  2  to  1-cyanoguanidine  (1),  Compounds  3a,  d—  g,  and  J  have 
been  synthesized  for  the  first  time.  —  Marked  virustatic  activity  against  Herpes  simplex  is 
exhibited  by  7a,  e,  and  h. 

In  Fortführung  unserer  Arbeiten  über  die  Entwicklung  von  Stoffen  mit  Antivirus- 
wirkung ist  den  vorliegenden  Untersuchungen  folgendes  Konzept  zugrunde  gelegt 
worden:  Es  sollte  der  in  virustatischen  Verbindungen,  z.  B.  dem  2-Amino-4-(2- 
phenoxyanilinoV^-triazinD,  enthaltene  5-Triazinring  mit  Fluorgruppierungen  kombi- 
mcn  werden,  wie  sie  in  Virustatika  vom  Typ  des  4-Fluorphenylalanins  2)  oder  5-Fluor- 
2'-desoxyuridins^),  vorliegen. 

SjFntlieseo 

Ausgehend  vom  bekannten  Verhalten  des  5-Triazins  (4)  gegenüber  CH-  und  NH- 
aktiven  Reaktionspartnem,  wobei  aus  1-Aminoadamantan^)  oder  2-Aminoindan^) 
Ar,A/^'-disubstituierte  Formamidine,  aus  Anthranilsäurederivaten  4-Aminochinazo- 
line^  und  4-Chinazolone7),  aus  Cyanamid^)  oder  2-Aminothiazolderivaten9)  Anüno- 
methylenaminoderivate  gewonnen  werden  können,  hat  sich  das  Syntheseziel  durch 
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Ringschluß  von  fluorierten  1-Arylbiguaniden  3  mit  4  verwirklichen  lassen.  Die  Bildung 
der  so  dargestellten  fluorierten  2-Amlno-4-arylamino-5^triazine  7a~k  verläuft  über 
das  Intermediärprodukt  5,  welches  unter  der  Einwirkung  von  restlichem  3  in  6 
zerfällt,  das  sich  schließlich  durch  Ringschluß  unter  Abspaltung  von  Anunoniak  zu  7 
stabilisiert. 
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Zum  Strukturbeweis  der  durch  Kondensation  der  Biguanidderivate  3h  und  i  mit  4 
dargestellten  fluorierten  2-Amino-4-arylamino-j-triazine  7h  und  J  diente  die  Identität 
mit  andersartig  10)  gewonnenen  authentischen  Substanzproben.  Die  Struktur  von 
7a— e,  i  und  k  wurde  durch  Gegensynthese  aus  den  korrespondierenden  Biguanid- 


10)  Smith,  Kline  and  French  Laboratories  (Erf,  B.  M,  Sutton),  US-Pat.  2934535  (26.  Sept.  IMß) 
[C.  A.  54,  24827 cc  (i960)]. 
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derivaten  3a— e,  i  und  k  mit  Ameisensäure-ethylester  (8)  gestüzt.  Das  mit  4  leicht 
durchführbare  Cyclisierungsverfahren  benötigt  niedrige  Reaktionstemperaturen  und 
kurze  Reaktionszeiten. 

Von  den  zur  Darstellung  des  Strukturtyps  7  benötigten  und  durch  Anlagerung  der 
entsprechenden  fluorierten  Anilinderivate  2  an  1-Cyanguanidin  (1)  erhältlichen  Bigu- 
aniden  3  sind  von  uns  3a,  d— g  und  i  erstmals  synthetisiert  worden.  Als  günstigste 
Methode  erwies  sich  hierzu  das  Erhitzen  der  Reaktanten  in  Wasser  oder  Methanol 
unter  Zusatz  von  Salzsäure.  Die  Sicherung  der  Struktur  3  ergibt  sich  aus  der  Identität 
des  nach  vorliegendem  Verfahren  dargestellten  3b  mit  einer  nach  anderem  Verfahren  i^) 
erhaltenen  authentischen  Substanz. 

Phvmakologisdie  Wirkungen 

Bei  der  Prüfung  auf  Antiviruswirkung  im  Papierblättchentest  unter  Verwendung 
eines  He-La-Zellrasens  zeigten  als  1  proz.  Lösungen  7e  eine  markante,  7a  und  7h  eine 
relativ  schwächere  Wirksamkeit  gegen  Herpes  simplex. 

Die  hinsichtlich  bekannter  antibakteriell  wirksamer  Biguanidabkömmlinge  (z.  B. 
Picloxydinei2))  durchgeführte  Prüfung  unserer  neu  synthetisierten  Substanzen  ergab 
für  3g  eine  Wirksamkeit  gegen  Escherichia  coli  bei  der  minimalen  Hemmkonzen- 
tration von  65  (xg/ml  gegen  Proteus  morganii  bei  der  von  130  (xg/ml. 

Sowohl  in  der  Gruppe  der  fluorierten  1-Arylbiguanide  3  als  auch  der  fluorierten 
2-Ajnino-4-arylamino-j-triazine  7  wurde  antimykotische  Wirksamkeit  gefunden.  Als 
fungistatisch  erwiesen  sich  gegen  die  folgenden  Püze:  Piricularia  oryzae  3b,  h,  i,  j,  7h 
und  J;  Erysiphe  graminis  4b,  c,  i,  j  und  7i;  Phytophthora  infestans  3c,  j,  7c  und  j; 
Botrytis  cinerea  3b,  h  und  7  b;  Puccinia  triticina  3a,  h  und  j;  Alternaria  solani  3i  und 
7b;  Plasmopara  viticola  3J  und  7b;  Penicillium  italicum  3c,  Fusicladium  dendriticum 
31,  Pythium  ultimum  7h,  Helminthosporium  gramineum  und  Corticium  solani  7i; 
Cercospora  beticola^  Cladosporium  fulvum  und  Fusarium  nivale  3j. 

Wir  danken  dem  Fonds  der  Chemischen  Industrie,  Frankfurt  (Main),  für  die  Förderung  der 
vorliegenden  Untersuchungen,  der  Süddeutsche  Kalkstickstoff' ^erke  AG,  Trostberg,  beson- 
ders für  die  Überlassung  von  Grundchemikalien  auf  Cyanamidbasis. 


'*>  S.  L.  Shapiro,   V.  A,  Parrino,  E.  Rogow  und  L.  Freedman,  J.  Am.  Chem.  Soc.  81,  3725 

(1959). 
1»  J.  W.  James,  /.  A.  Baker  und  L.  F.  Wiggins,  J.  Med.  Chem.  11,  942  (1968). 
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ExperimenteDer  Teil 

Schmelzpunkte  (unkorrigiert) :  Schmelzpunktapparatur  nach  Linström.  —  IR-Spektren: 
Geräte  Pcrkin-Elmer  237  und  421.  -  iH-NMR:  Geräte  Varian  A-60  A  und  T  60;  TMS  als 
innerer  Standard.  —  Molmassen  bestimmt  durch  Massenspektren  (Varian  Gerät  CH  7).  — 
DC  oder  Säulenchromatographie  an  Kieselgel  (Fa.  Merck)  verschiedener  Aktivitätsstufen. 

Fluorierte  l-Amino^-aryktmino-S'-triazine  3.  —  Allgemeine  Vorschriften  (Ausbeuten  und 
Charakteristika  in  den  Tabellen  2—3;  siehe  auch  Einzelvorschriften  für  7c,  f,  g  und  i) 

a)  Aus  S'Triazin  (4):  Man  erhitzte  die  Mischung  von  0.014  mol  fluoriertem  1-Arylbiguantd  3 
(eventuell  als  Hydrochlorid),  0.57  g  (0.007  mol)  4,  28  ml  absol.  Ethanol  und  2.8  ml  Piperidin 
unter  Rückfluß.  Dabei  bildete  sich  in  10  min  eine  klare  Lösung,  aus  der  sich  nach  weiterem 
5  min.  Erhitzen  farblose  Kristalle  abschieden.  Das  abgekühlte  Reaktionsgemisch  wurde  mit 
SO  ml  Wasser  versetzt  und  sich  selbst  überlassen.  Das  Kristallisat  wurde  abgesaugt,  mit  Wasser 
gewaschen  und  umkristallisiert. 

b)  Aus  Ameisensäure-ethylester  (8):  Eine  aus  0.098  mol  fluoriertem  1-Arylbiguanid  3,  7.25  g 
(0.098  mol  +3  g  Überschuß)  8  und  Natriummethylat  [aus  2.25  g  (0.098  mol  -fO.5  g  Über- 
schuß) Natrium  und  150  ml  absol.  Methanol]  bestehende  Mischung  wurde  2  h  unter  Rückfluß 
erhitzt.  Nach  Abdestillieren  des  Methanols,  Zufügen  von  100  ml  kaltem  Wasser  und  Neutra- 
lisieren mit  verd.  Salzsäure  wurde  der  Niederschlag  abgesaugt,  mit  Wasser  gewaschen  und 
umkristallisiert. 

2'Aniino^'(4'fluoranilino)'S-triazin  (7c)  aus  8  unter  Rückfli^:  21  g  (0.091  mol)  3c  und  6.7  g 
(0.091  mol  +3  g  Überschuß)  8  in  methanolischem  Natriummethylat  [aus  2.09  g  (0.091  md 
+0.61  g  Überschuß)  Natrium  und  100  ml  Methanol]  lieferten  nach  2stdg.  Erhitzen  unter 
Rückfluß  13.8  g  (92%)  7c.  Die  Substanz  stimmt  in  allen  Eigenschaften  mit  einer  aus  3c  und  8 
bei  Raumtemp.  hergestellten  Substanzprobe  i^>  überein,  jedoch  liegt  der  Schmp.  bei 
lAS—lAVC.  Offenbar  handelt  es  sich  bei  dem  in  Lit.i4>  angegebenen  Schmp.  145  — 148''C 
um  einen  Druckfehler. 

2-Amino^'(2J^,6-tetrßfluoranilino)'S'triazin  (7f):  Eine  Mischung  aus  1.3  g  (0.005  mol) 
l-(2,3,5,6-Tetrafluorphenyl)biguanid  (3f)>  0.37  g  (0.005  mol  +0.7  g  Überschuß)  8  und  14  ml 
Methanol  wurde  bei  Raumtemp.  18  h  stehengelassen.  Das  Reaktionsgemisch  wurde  mit 
1 .5  ml  Wasser  verdünnt,  weitere  24  h  stehengelassen,  wieder  mit  2  ml  Wasser  verdünnt  und 
erneut  3  Tage  stehengelassen.  Nach  Abdestillieren  des  Methanols  und  Zufügen  von  wenig 
kaltem  Wasser  wurden  0.9  g  (69  %)  7f  erhalten.  Charakteristische  Daten  in  den  Tabellen  1—3. 

2'AminO'4-(2y3,4,5y6'pentafluoranilino)'S'triazin  (7g):  Wie  für  7f  wurden  2  g  (0.006  moD 
]-(2,3,4,5,6-Pentafluorphenyl)biguanid-hydrochlorid  (3g-HCl)  und  0.44  g  (0.006  mol  +0.2  g 
Überschuß)  8  in  Natriunmiethylat  [aus  0.14  g  (0.006  mol  +0.1  g  Überschuß)  Natrium  und 
20  ml  Methanol]  umgesetzt.  Ergebnisse  in  den  Tabelle  1—3. 

2-Amino-4-(3'trifluormethylanllino)'S-triazin  (71):  In  Abwandlung  der  Vorschrift  in  Lit.ioi> 
wurden  23  g  (0.0816  mol)  3i  und  6.04  g  (0.816  mol  +3  g  Überschuß)  8  in  Natriummethylat 
[aus  1 .88  g  (0.0816  mol  +0.7  g  Überschuß)  Natrium  und  100  ml  Methanol]  2  h  unter  Rückfluß 
umgesetzt.  Ergebnisse  in  den  Tabelle  1  —3. 


13)  r.  UrbaAski,  B.  Serafin  und  /.  Zylowskl,  J.  Med.  Chem.  10,  521  (1967). 

i*>  S,  L.  Shapiro,  V.  A,  Parrino,  K,  Geiger^  S.  Kobrin  und  L,  Freedman,  J.  Am.  Chem.  Soc 

79.  5064  (1957). 
13)  N.  P,  Buu-Hoi^  P,  Jacquigon,  M.  Mangane,  S,  Beranger  und  H.  Plnhas^  J.  Chem.  Soc 

Perkin  Trans.  1.  3,  278  (1972). 
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Tabelle  2.  Charakterisierung  der  Verbindungen  7  durch  IR-Spektroskopie 

7       Wellenzahl  v  [cm~il  (gemessen  an  KBr-Preßlingen)  und  Zuordnung 

a  3480,  3410  (NH2),  3320  (NH),  1660  (C=C,  C=N),  1340, 1250, 1200,  1095  (C-F) 

b  3440  (NH2),  3280,  3190  (NH),  1660  (C=C,  C=N),  1340,  1260,  1230, 1 140  (C-F) 

c  3500  (NH2),  3250  (NH),  1660  (C=C  C=N),  1370,  1300, 1220  (C-F) 

d  3500  (NH2),  3320,  3130  (NH),  1660  (C=C,  C=N),  1350, 1320,  1250, 1200  (C-F) 

e  3470  (NH2),  2230  (NH),  1660  (C=C,  C==N),  1340,  1230,  1190, 1090  (C-F) 

f  3480  (NH2),  3310  (NH),  1640  (C=C,  C=N),  1480,  1230,  1 170  (C-F) 

g  3410,  3320  (NH2),  3140  (NH),  1650  (C=C,  C=N),  1340, 1320,  1230  (C-F) 

k  3480  (NH2),  3290  (NH),  1650  (C=C,  C=N),  1220,  1190, 1160  (C-F) 

Tabelle  3.  Charakterisierung  der  Verbindungen  7  durch  iH-NMR-Spektroskopie 
7       Lösungsmittel ;  8- Werte,  Multiplizität  und  Zuordnung 

a       [DsJPyridin ;  6.89  (m ;  4  aromat.  H),  7.75  (m ;  NH2),  8.58  (s ;  6-H  des  j-Triazinrings), 

9.87  (m;  NH) 
b       [DsJPyridin;  6.60-7.78  (m;  4H,  Phenylring),  7.88-8.15  (m;2H,  NH2),  8.54  (s; 

6-H  des  j-Triazinrings),  10.68-10.96  (m;  1 H,  NH) 
c       [DelDMSO;  6.8  (m;  4  aromat.  H),  6.9  (s;  2H,  NH2),  8.08  (s;  6-H  des  j-Triazinrings), 

9.36  (s;NH) 
d       [DölDMSO;  6.9  (m;  2H,  NH2),  6.80-7.90  (m;  3H,  Phenylring),  8.10  (s;  6-H  des 

j-Triazinrings),  8.90  (m;  1 H,  NH) 
e       [DölDMSO;  6.72-7.50  (m;  4H,  2H,  NH2  und  2H,  Phenylring),  7.67-8.05  (m; 

1 H,  Phenylring),  8.18  (s;  6-H  des  j-Triazinrings),  8.89-9.09  (m;  1 H,  NH) 

f       [DelDMSO;  6.92-7.22  (m;  2H,  NH2),  7.48-7.92  (m;  IH,  Phenylring),  8.13 

(s;  6-H  des  5-Triazinrings),  8.25-8.39  (m;  1 H,  NH) 
g       [DßlDMSO;  6.82-7.18  (m;  2H,  NH2),  8.03  (s;  6-H  des  j-Triazinrings),  12.44-12.93 

(m;lH,  NH) 
k       [DölDMSO;  7.18-7.47  (m;  2H,  2-H  und  6-H  des  Phenylrings),  7.51  -7.70  (m;  1 H, 

4-H  des  Phenylrings),  8.30  (s;  6-H  des  j-Triazinrings),  8.45-8.59  (t;  2H,  NH2), 

12.64-12.81  (m;lH,  NH) 

Fluorierte  1-Arylbiguanide  3.  —  Allgemeine  Vorschrift  (Ausbeuten  und  Charakteristika  ix 
den  Tabellen  4—6:  siehe  auch  Einzelvorschriften  für  3  b  und  %):  0.03  mol  fluoriertes  Anilin  2 
in  12.5  ml  Wasser  und  3.3  g  konz.  Salzsäure  wurden  mit  3.3  g  (0.03  mol)  1-Cyanguanidin  (1) 
versetzt,  1  h  unter  Rückfluß  erhitzt  und  nach  dem  Abkühlen  24  h  sich  selbst  überlassen.  Die 
abgeschiedenen  Kristalle  wurden  umkristallisiert. 

l'(3'Fluorphenyi)biguanid-hydrochlorid  (3b— HCl):  In  Abänderung  der  Vorschrift  in 
Lit.ii)  wurde  3b  durch  Istdg.  Erhitzen  von  3.3  g  (0.03  mol)  1-Cyanguanidin  (1)  mit  3.33g 
(0.03  mol)  3-Fluoranilin  (2b)  und  12  ml  Wasser  sowie  3.3  g  konz.  Salzsäure  dargestellt 
Ausb.  5.1  g  (73%);  Schmp.  226-227°C  (aus  Wasser;  Lit.ii):232-233**C).  Die  so  erhaltene 
Substanz  erwies  sich  in  ihren  Spektren  als  identisch  mit  einer  nach  Lit.>i>  gewonnenen. 

J'(2,3,4,5,6'Pentafluorphenyl)biguanid(3^:  Eine  Mischung  von  5.49  g  (0.03  mol)  2,3,4,5,6- 
Pentafluoranilini<>)  (2g),  3.3  g  (0.03  mol)  1-Cyanguanidin  (1),  12.5  ml  Wasser  und  3.3  g 
konz.  Salzsäure  wurde  2  h  unter  Rückfluß  erhitzt.  Man  filtrierte  das  heiße  Gemisch  und  dampfte 


16)  E.  /.  Forbes,  /?.  D.  Richardson  und  /.  C.  Tatlow,  Chem.  Ind.  (London),  195^  630. 

17)  K.  Fukui,  H,  Kitans,  R.  Ijiri,  Y,  Inamoto  und  T.  Matsufi^fi,  Nippon  Kagaku  Zasshi.  79, 
889  (1958). 
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das  Fiitrat  ein.  Das  Rohprodukt  wurde  in  10  ml  heißem  Wasser  gelöst  und  mit  3Sproz. 
Natronlauge  (ca.  10  ml)  alkalisch  gemacht.  Nach  2stdg.  Abkühlen  wurde  die  ausgefallene 
freie  Base  abgesaugt,  mit  kaltem  Wasser  gewaschen  und  aus  Methanol/Wasser  (1:1)  umkristal- 
lisiert. Farblose,  feine  Prismen  mit  Schmp.  HS^C;  Ausb.  2.1  g  (26%). 

Hydrochlorid  vo/i  3g:  Zu  einer  Lösung  von  2  g  (0.007  mol)  3g  in  15  ml  Wasser  wurden  3.3  g 
konz.  Salzsäure  tropfenweise  zugefügt.  Die  Lösung  wurde  bei  40*'C  i.  Vak.  eingedampft,  das 
Rohprodukt  i.  Vak.  getrocknet  und  aus  Wasser  umkristaliisiert.  Farblose,  feine,  in  Wasser  und 
Methanol  lösliche  Kristalle.  Ausb.  1.0  g  (43%);  Schmp.  222°C.  -  IR  (KBr):  3360  (NH2), 
3190  (-NH,  =NH),  1590  (NH 3),  1370,  1310,  1160 cm"»  (C-F).  -  iH-NMR  (D2O):  Es 
tritt  kein  Signal  auf,  da  sämtliche  Protonen  am  Biguanidgerüst  mit  D2O  austauschbar  sind.  — 
MS:  mie  =  267  (10.2%  M+),  43  (100%). 

C8H7CIF5N5  (303.6. 3g:  267.2)     Ber.  C  31.65  H  2.32  F  31.28  N  23.0 

Gef.  C  31.82  H  2.43  F  30.96  N  23.0 

Tabelle  5.  IR-Banden  der  fluorierten  1-Arylbiguanide  3 

3       Wellenzahl  v  [cm~i]  (gemessen  an  KBr-PreOlingen)  und  Zuordnung 

a  3310(NH2),  3150(-NH,  =NH),  1600(NH5),  1290,  1260,  lllO(C-F) 

b  3300  (NH2),  3170  (-NH,  =NH),  1690  (NHJ),  1280, 1260, 1160,  1140  (C-F) 

d  3320  (NH2),  3180  (-NH,  =NH),  1590  (NH5),  1380,  1250,  121,  1090  (C-F) 

e  3310  (NH2),  3180  (-NH.  =NH),  1590  (NHJ),  1380,  1340,  1160,  1090  (C-F) 

f  3470,  3380  (NH2),  3080  (-NH,  =NH),  1160,   1130  (C-F) 

g  3520,  3470  (NH2),  3380,  3290  (-NH,  =NH),   1370,  1300,  1160,  1040  (C-F) 

J  3340  (NH2),  3190  (~NH,  =NH),  1580  (NHJ),  1320,  1260,  1100,  1060  (C-F) 

Tabelle  6.  ^H-NMR-Signale  der  fluorierten  1-Arylbiguanide  3 

3       Lösungsmittel;  8-Werte,  Multiplizität  und  Zuordnung 

a       IDölDMSO;  6.97-7.90  [m;  lOH,  4H,  Phenylring  und  6H,  C(=NH)NHC(=NH)- 

NH3],  9.03-9.53  (m;  1 H,  N-1) 

b       D2O;  7.1 1  (m;  1 H,  5-H,  Phenylring),  7.26  (m;  1 H,  6-H,  Phenylring),  7.50  (m:  1 H, 

4-H,  Phenylring),  7.61  (t;  1 H,  2-H,  Phenylring) 
d       IDöJDMSO;  6.80-7.89  [m;  9H,  3H,  Phenylring  und  6H,  C(=NH)NHC(=NH)- 

NH3],  9.10-9.58  (m;  1 H,  N-l) 

e       [DftJDMSO;  6.56-8.05  [m;  9H,  3H,  Phenylring  und  6H.  C(=NH)NHC(=NH>- 

NH3],  9.15-9.62  (m;  1H,N-1) 

f       IDftJDMSO;  5.5  (m;  2H,  N-2  und  N-4),  6.8  (m;  4H,  N-l,  N-3  und  N-5).  7.10  (m; 
1 H,  Phenylring) 

g       [DöJDMSO;  5.18-5.68  (m;  2H,  N-5).  6.18-7.09  [m;  4H,  NHC(=NH)NHC- 

(=NH)] 
j        CDaOD ;  7.52 -  7.60  (m ;  4 H,  Phenylring) ;  alle  anderen  Protonen  der  NHC( = NH)- 

NHC(=NH)NH3-Gruppe  sind  mit  CDaOD  austauschbar.  (Andere  Lösimgsmitiei 
sind  nicht  geeignet.) 
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Dialkylaluminiumhydride  2  und  l-Hepten-6-in  (10)  oder  3-Methyi-l-hepten-6-in  (23)  reagieren 
so^rohl  in  Diethylether  als  auch  ohne  Lösungsmittel  zu  7,7-Bis(dialkyialuminio)-l-hepten  12 
bzw.  zu  7,7-Bis(dialkylaluminio)-3-methyl-l-hepten  25.  Während  die  Etheraddukte  von  12 
und  25  isoliert  werden  können,  unterliegen  die  donatorfreien  Verbindungen  bereits  um  0°C 
Umwandlungen  zu  [Bis(dialkylaluminio)methyl]cyclohexan  20  und  zu  l,l-Bis(diaikyia]umino)- 
niethyl-4-methyIcyclohexan  27.  Die  Etheraddukte  von  12  und  25  lagern  sich  nach  Zusatz 
einer  katalytischen  Menge  einer  etherfreien  Tri alkylaluminium Verbindung  ebenfalls  zu  20 
und  27  um.  Wir  fanden  deutliche  Hinweise  dafür,  daß  12  und  25  sich  durch  intramolekularen 
Olefinaustausch  zunächst  zu  l,7-Bis(dialkylaluminio)-l-hepten  22  bzw.  zu  1,7-Bis(dia]kyl- 
alununio)-5-methyl-l-hepten  26  isomerisieren,  die  in  einer  Folgereaktion  sehr  schnell  zu  20 
und  27  cyclisieren. 

Preparation  and  Rearrangements  of  7,7-Bis(dialkylaluiiiiiiio)-l-hepteiies 

The  reaction  of  dialkylaluminium  hydrides  2  with  1 -hepten-6-yne  or  3-methyl-l-hepten-6-yne 
(23)  in  diethyl  ether  as  well  as  in  the  absence  of  a  solvent  leads  to  7,7-bis(dialkyIaluminio)-l- 
heptene  12  and  7,7-bis(dialkylaluminio)-3-methyl-l-heptene  25,  respectively.  Only  the  ether 
adducts  of  12  and  25  can  be  isolated.  In  the  absence  of  a  donor,  12  and  25  rearrange  at  as  low  a 
temperature  as  0°Cto  [bis(dialkylaluminio)methyl]cyclohexane  20 and  l,l-bis(dialkylalumin- 
io)mcthyl-4-methylcyclohexane  27,  respectively.  These  rearrangements  also  take  place  when 
catalytic  amounts  of  an  ether-free  trialkylaluminium  Compound  are  added  to  the  ether 
adducts  of  12  and  25.  Evidence  is  presented  that  12  and  25  initially  rearrange  by  intramolecular 
olefin  exchange  to  l,7-bis(dialkylaluminio)-l-heptene  22  and  l,7-bis(dialkylaluminio)-5- 
methyl-1-heptene  26,  respectively,  which  cyclize  in  a  very  fast  subsequent  reaction  to  20  and 
27. 


Bei  der  von  Ziegler  und  Geliert  ^^  entdeckten  Reaktion  von  Dialkylaluminium- 
hydriden  2  mit  1,5-Hexadien  (1)  zu  (Cyclopentylmethyl)dialkylaluminium  4  und 
Methylencyclopentan  (5)  tritt  5-Hexenyl(dialkyl)aluminium  3  als  reaktive  Zwischen- 
stufe auf  2^  da  bei  der  Durchführung  der  Reaktion  in  Diethylether  das  Etheraddukt 
von  3  in  über  92proz.  Ausbeute  erhalten  wird  2). 


*>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 
1)  K.  Ziegler,  Angew.  Chem.  68,  729  (1956). 

2>  R.  Rienäcker  und  G.  F.  Göthel,  Angew.  Chem.  79,  862  (1967);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed. 
Engl.  6,  872  (1967). 
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\J/  +  RaAlH    — ^    ^AlRa_^  ^  _^    ^    +  2 

12  3  4  5 

•:  R  ■  Et,  b:  R  •  iBu 

Das  nahezu  vollständige  Ausbleiben  der  Cyclisierung  des  Etheraddukts  von  3  zu  4 
ist  verständlich,  weil  Trialkylaluminium-Donator- Verbindungen  nur  sehr  schwer  mit 
1-Olefinen  reagieren^).  Eine  Mitteilung  von  Zweifel  und  Mitarbeitern^),  wonach  bei 
der  Umsetzung  von  Diisobutylaluminiumhydrid  (2  b)  mit  l-Hexen-5-in  (6)  in  sieden- 
dem Diethylether  und  Oxidation  neben  nicht  umgesetztem  6  in  SOproz.  Ausbeute  eis- 
und  /ran5-2-Hydroxycyclopentylmethanol  (9)  erhalten  wurde,  ist  daher  sehr  bemer- 
kenswert. 


+  2b 


II       AKiBuJa 
(_/-Al(iBu)2 


^Al(iBu)S2                                CHaOH 
U_/  2.  HydrolyM        \ I 


7b  8b 


Unsere  Untersuchungen  mit  l-Hepten-6-in  (10)  und  3-Methyl-l-hepten-6-in  (23), 
also  mit  Homologen  von  6,  führten  zu  anderen  und  zum  Teil  unerwarteten  Ergeb- 
nissen. 

Umsetzungen  in  Ether 

Dialkylaluminiumhydride  2  reagieren  mit  1 -Alkinen  insbesondere  in  Ether  als 
Solvens  bevorzugt  zu  Verbindungen  mit  zwei  an  C-1  gebundenen  Al-Atomen^-^). 
Ein  gleichzeitig  hinzugefügtes  1-Olefin  beeinflußt  den  Verlauf  der  Reaktion  nicht 
wesentlich.  Entsprechend  erhielten  wir  bei  der  Umsetzung  von  Diisobutylaluminium- 
hydrid (2  b)  mit  10  in  Diethylether  bei  Raumtemperatur  zu  82.5%  das  Etheraddukt 
der  ungesättigten  Aluminiumverbindung  12  b. 


6--  -   l/-  -   i<: 

10  11  12 

a:  R  "  Et,  b:  R  -  iBu 


AIR2 
AlRa 


3)  K.  Ziegler,  Angew.  Chcm.  64,  323.  328  (1952). 

*)  G.  Zweifel,  G.  M.  Clark  und  R.  Lynd,  J.  Chem.  Soc.  D  (Chcm.  Commun.),  1971,  1593. 

5)  G.  Wilke  und  H.  Müller,  Liebigs  Ann.  Chcm.  618,  267  (1958);  629,  222  (1960). 

6)  G.  Wilke  und  W,  Schneider,  Bull.  Soc.  Chim.  Fr.  1963,  1462. 

7)  D.  Schwengers,  Dissertation  Univ.  Bochum  1971. 

8)  V.  K.  Gavrilenko,  B.  A.  Palei  und  L.  /.  Zakharkin,  Izv.  Akad.  Nauk  SSSR,  Scr.  Khim. 
1968,  910  [Chcm.  Abstr.  69,  77310  (1968)]. 

9)  R.B.Steele,  Dissertation  Univ.  of  California  (1968);  Diss.  Abstr.  B,  29,   1311   (1968) 
[Chcm.  Abstr.  70,  37870  (1969)]. 
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Im  IR-Spektrum  von  12  findet  man  die  Schwingung  der  endständigen  C =C-Bindung 
bei  1638  cnr^.  Zwischen  1550  und  1590  cm~i  wurde  keine  Absorption  beobachtet,  was 
eine  Verunreinigung  durch  11  ausschließt  ^o>.  Deuteriolyse  führte  zum  7,7-Dideuterio- 
1-hepten,  das  ^H-NMR-spektroskopisch  und  massenspektrometrisch  charakterisiert 
wurde.  Das  reine  Etheraddukt  von  13  reagierte  bei  50°C  erst  nach  Zugabe  einer  kata- 
lytischen  Menge  Triethylaluminium.  Nach  15  stündiger  Reaktionszeit  ergab  die 
Alkoholyse  als  Cy-Kohlenwasserstoffe  neben  1-Hepten  und  Heptan  19mol-% 
Methylcyclohexan  und  30mol-%  Methylencyclohexan. 

Somit  verhält  sich  12  wie  das  früher  untersuchte  3.  Ist  die  Oktettlücke  des  Aluminiums 
durch  ein  einsames  Elektronenpaar  des  Ethers  besetzt,  so  wird  die  Cyclisierung  ver- 
hindert. Ringschluß  tritt  erst  nach  Austausch  von  Ethermolekülen  zwischen  12  und 
Triethylaluminium  ein.  Das  Verhalten  des  Etheradduktes  von  7  scheint  demnach  ein 
Sonderfall  zu  sein. 

Als  ersten  Schritt  der  Umwandlung  von  12  nahmen  wir  zunächst  die  Bildung  von 

13  an,  aus  dem  unter  1,2-Eliminierung  von  Dialkylaluminiumhydrid  2  die  Verbindung 

14  entstehen  würde.  Das  Hydrid  2  kann  sich  dann  an  nicht  umgesetztes  12  unter 
Bildung  von  15  anlagern. 

AlRa 
12  13  14 


2  +  12   — ' 

15 

■:  R  «  Et,  b:  R  »  iBu 

Die  Deuteriolyse  der  Alkylaluminiumverbindungen  lieferte  jedoch  nicht  die  deute- 
rierten,  cyclischen  C7-Kohlenwasserstoffe  16  und  17,  sondern  vielmehr  18  und  19. 

CH2D  CHa  CHDa  CHD 

ö'     ö'     ö      ö 

16  17  18  19 

Die  Verbindung  18  wurde  durch  ihr  Massenspektrum  charakterisiert,  das  neben 
dem  Molekülpeak  {m/e  =  100)  das  für  Monoalkylcyclohexane  spezifische  Bruch- 
stück M+  -  AlkyPi)  bei  m/e  =  83  (M+  -  CD2H)  aufweist.  Das  Spektrum  ist 
identisch  mit  dem  von  (Dideuteriomethyl)cyclohexan,  das  durch  „Methylen-Di- 
Einschiebung"  aus  Cyclohexan  und  Dideuteriodiazomethan  erhalten  wurde.  Für  19 

10)  G.  Schomburg,  Dissertation  Techn.  Hochschule  Aachen  1956. 

11)  S.  Meyerson^  T.  D.  Nevitt  und  P,  N.  Rylander  in  Advanccs  in  Mass  Spectromctry  (R.  Af. 
Elliott),  1.  Aufl.,  Bd.  2,  S.  313,  Pcrgamon  Press,  London  1963. 
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spricht  das  iH-NMR-Spektrum  mit  einem  Singulett  eines  Vinylprotons  bei  t  =  5.48. 
Es  sei  erwähnt,  daß  im  IR-Spektrum  des  Reaktionsansatzes  selbst  eine  Absorption 
bei  1545  cwr^  auf  die  19  zugrundeliegende  Aluminiumverbindung  21  hinweist. 

Dialkyl(cyclohexylidenmethyl)aluminium  21  war  durch  Eliminierung  von  2  aus  20 
entstanden,  was  durch  die  folgenden  Untersuchungen  bestätigt  wurde. 


R2A1>^A1R2  AIR, 

+  2 


AI 

-    6 


20  21 

■:  R  ■  Et,  b:  R  -  iBu 

Umsetzungen  ohne  Zusatz  ?on  Etfaer 

Aus  Diethylaluminiumhydrid  (2a)  und  l-Hepten-6-in  (10)  im  Molverhältnis  1:5 
bildet  sich  bei  40°C  in  2  Stunden  IIa  mit  einer  Ausbeute  von  94%,  bezogen  auf  2a. 
Im  ^H-NMR-Spektrum  von  11  a  findet  man  Signale  von  zwei  /ra/u-ständigen  Protonen 
der  dem  AI- Atom  benachbarten  C=C-Bindung  bei  t  =  2.59  (dt)  und  bei  t  =  4.22 
(d)  mit  Ji2  =  20.5  Hz  (/ra/i5-Kopplung)  und  außerdem  die  Signale  von  drei  Vinyl- 
protonen  der  endständigen  C==C-Bindung  bei  t  =  4.40,  5.05  und  5.08.  Bei  der  Um- 
setzung in  Ether  ist  11  Zwischenstufe  (siehe  oben). 


10  IIa 


Wir  gaben  nun  zu  IIa  in  Abwesenheit  von  Ether  bei  45 °C  ein  Äquivalent  Diethyl- 
aluminiumhydrid (2a)  und  verfolgten  die  Reaktion,  indem  wir  Proben  nach  1,  2,  5 
und  8  Stunden  mit  D2O  zersetzten.  Tabelle  1  gibt  die  Zusammensetzung  an  C7-Kohlai- 
wasserstoffen  wieder,  die  bei  der  Deuteriolyse  entstehen. 

Tabelle  1.   Deuteriolyseprodukte  der  Umsetzung  von  Diethyl(l,6-heptadienyl)alumiiiiuni 
(IIa)  mit  Diethylaluminiumhydrid  (2a)  bei  45°C 


Reaktionsprodukte 

Oh 

Ih 

mol-  %  nach 
2h 

5h 

8h 

l-Hepten-6-in(10) 

6.0 

— 

— 

— 

— 

[Dill,6-Heptadien 

94.0 

24.1 

22.4 

15.1 

2.6 

[7-D2]l-Hepten 

- 

58.7 

51.7 

31.0 

11.3 

[l,l,7-D3]Heptan 

- 

11.0 

11.7 

13.5 

18.1 

([D2]MethyI)cycIohexan  (18) 

— 

5.1 

13.2 

34.5 

44.5 

([Di]Methylen)cycIohexan  (19) 

— 

1.1 

1.0 

5.9 

23.5 

[DiJl-Hepten,  [DiJMethylcyclohexan  und  [Di]Methylencyclohexan  sind  ihren 
Massenspektren  nach  identisch  mit  den  bei  der  Umsetzung  in  Diethylether  erhaltenen 
deuterierten  Kohlenwasserstoffen  [7-D2)l-Hepten,  18  und  19. 
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Aus  Tabelle  1  ergibt  sich,  daß  die  Hydroaluminierung  von  11  zunächst  überwiegend 
zu  12  führt,  das  dann  in  der  beschriebenen  Folge  weiterreagiert. 


12a  — ♦  20a   —♦21a  +  2a 
VI« 
15a 


\ 


Eine  unmittelbare  Bildung  von  20  aus  12  ist  jedoch  wenig  wahrscheinlich,  da  die 
Cyclisierung  von  12  durch  intramolekulare  Carboaluminierung  zu  13  führen  würde. 

Diskussion 

Für  die  Bildung  von  20  aus  12  in  einem  Schritt  ließe  sich  unter  anderem  folgender 
Synchronmechanismus  formulieren: 


12 


Dagegen  spricht  aber  schon  der  Befund,  daß  ähnliche  Aluminiumverbindungen 
mit  einer  und  mit  drei  Dialkylaluminiumgruppen  am  C-l-Atom  erst  oberhalb  60°C 
cyclisieren'7>.  Wahrscheinlicher  ist  ein  mehrstufiger  Mechanismus.  Wir  gingen  davon 
aus,  daß  20  wie  Dialkyl(cyclopenty]methyl)aluminium  4  (vgl.  oben)  gebildet  wird, 
d.  h.  durch  Cyclisierung  von  l,7-Bis(dialkylaluminio)-l-hepten  22,  ein  Isomeres  von 
12. 

u    -^" 

22 
a:  R  ■  Et.  b:  R  •  iBu 

Die  Deuteriolyse  hatte  zwar  nur  den  Nachweis  von  12  erbracht,  jedoch  ist  nicht 
auszuschließen,  daß  das  aus  12  entstehende  7,7-Dideuterio-l-hepten  durch  das  1,7- 
Isomere  geringfügig  verunreinigt  war.  Um  diese  Möglichkeit  zu  prüfen,  haben  wir  — 
analog  der  Herstellung  von  12  —  aus  3-Methyl-l-hepten-6-in  (23)  und  Diethylalumini- 
umhydrid  (2  a)  die  Verbindung  25  a  synthetisiert. 


nJ'  N^'    X^lEt2  O'    ^ 

23  24a  2Sa 


AlEtj 
AlEto 


Wenn  der  Cyclisierung  der  7,7-Bis(dialkylaluminio)-l-heptene  eine  Isomerisierung 
zu  l,7-Bis(dialkylaluminio)-l-heptenen  (Typ  22)  vorausgeht,  dann  sollte  unter  den 
Hydrolyseprodukten  außer  3-Methyl-l-hepten  auch  das  diesem  isomere  5-Methyl-l- 
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hepten  nachweisbar  sein.  Außerdem  ist  durch  die  Methylverzweigung  das  mit  Alu- 
minium substituierte  C-Atom  in  25  markiert  und  seine  Position  kann  auch  in  den 
cyclischen  Reaktionsprodukten  leicht  erkannt  werden,  falls  es  nicht  zu  Gerüstum- 
Wandlungen  kommt. 

Der  Weg  a  würde  nach  der  Hydrolyse  zu  1,2-Dimethylcyclohexan,  der  W^  b  zu 
1,4-Dimethylcyclohexan  führen. 


II     .AIR2 


X/^ 


25 


Wet« 


V>yAlR3 


RjAl^  , 


R2AI  ^   AIR, 


Wegb 


^AlRo 


Nach  zweistündigem  Erwärmen  von  25  auf  45  °C  und  nachfolgender  Alkoholyse 
erhielten  wir  3-Methyl-l -hepten  und  1,4-Diniethylcyclohexan  (56%  trans-  und  44% 
cij- Verbindung).  Danach  wird  Weg  a  nicht  eingeschlagen,  wie  es  bereits  die  Deuterio- 
lyseversuche  angedeutet  hatten.  Daß  26  nicht  nachgewiesen  werden  konnte,  spricht 
nicht  gegen  Weg  b,  da  26  und  entsprechend  auch  22  wegen  der  starken  Polarisation 
der  C=C-Bindung  am  AI- Atom  besonders  rasch  intramolekular  weiterreagieren 
sollte.  Man  muß  auch  eine  intramolekulare  Assoziatbildung  mit  der  Doppelbindung 
in  der  Brücke  bei  22  diskutieren,  zumal  Al(Csp2)Al-Brücken  gegenüber  Al(Csp3)Al- 
Brücken  bevorzugt  sind.  In  einem  derartigen  Assoziat  (220  würden  sich  die  am  Ring- 
schluß beteiligten  Atome  dem  Bindungsabstand  nähern. 


-9. 


A 


22, 

Die  Bildung  von  22  und  26  aus  12  bzw.  25  ist  als  Olefinaustausch^^)  aufzufassen. 
Er  erfolgt  nach  Ziegler  ^'^^  über  den  Spontanzerfall  der  Aluminiumalkyle  in  Aluminium- 
dialkylhydride  und  Olefine.  Dies  würde  bedeuten,  daß  13  und  24  bereits  um  O^'C 
Zerfallsgleichgewichte  wie  25  ^  24  +  2  ->  26  ->  27  bilden.  Die  Verbindungen  22  und  26 
würden  dann  so  entstehen,  daß  das  abgespaltene  2  sich  zum  TeU  an  die  endstandige 
C=C-Bindung  von  11  bzw.  24  addiert  und  dann  die  Cyclisierung  zu  20  und  27  folgt. 


12)  K.  Ziegler,  W.-R,  Kroll,  W.  Larbig  und  0,-W,  Steudel,  Licbigs  Ann.  Chcm.  «29.  53  (1960) 


Digitized  by  VjOOQIC 


1977 


Darstellung  und  Umlagerungen  von  7,7-Bis(dialkyla]uniinio)-l-heptenen 


1639 


vJ'    >1R2  vJ'        AIR2 

2S  I    24 


R2AI       AIR2 


R2AI  RjAl^ 

Jl      AIR2  ^      >^       AIR2 


27  26  26 

Zur  Prüfung  der  Existenz  derartiger  Zerfallsgleichgewichte  haben  wir  1,1-Bis- 
(dicthylaluminio)heptan  und  1-Octen  auf  SO^'C  erwärmt.  Bei  der  nachfolgenden 
Hydrolyse  haben  wir  praktisch  kein  Octan  erhalten,  d.  h.  12  und  25  spalten  sehr 
wahrscheinlich  unterhalb  50°C  kein  2a  ab. 

Nun  deuten  aber  Konformationsbetrachtungen  an  Dreiding-Modellen  für  12  und 
26  die  Möglichkeit  eines  intramolekularen  Olefinaustausches  an.  Bei  den  in  dem  Schema 
angedeuteten  Konformationen  25 1  und  26 1  sind  die  am  Austausch  beteiligten  Atome 
in  einen  Sechsring  einbezogen.  Diese  Anordnung  könnte  dadurch  begünstigt  werden, 
daß  bei  der  Eigenassoziation  im  monomeren  25  eines  der  beiden  AI-Atome  koordi- 
nativ  ungjesättigt  ist  und  daher  leicht  mit  dem  7c-Elektronensystem  der  C=C-Bindung 
in  Wechselwirkung  treten  kann.  Die  so  geschaffene  räumliche  Nähe  der  Atome  könnte 
dann  wie  bei  der  Meerwein-Reaktion  der  Trialkylaluminiumverbindungen  mit  Alde- 
hyden i^-is)  zu  einer  direkten  al-H-Übertragung  führen,  wobei  primär  das  bereits 
erwähnte  intramolekulare  Assoziat  mit  der  Doppelbindung  in  der  Brücke  26  entsteht. 
Aus  ihm  heraus  erfolgt  unmittelbar  die  Cyclisierung  zu  27. 

Schema  zum  intramolekularen  Olefinaustausch  bei  7,7-Bis(dialkylalumino)-l-heptenen 


AIR2 


25,  26,  27, 

I>er  vorgeschlagene  Mechanismus  steht  mit  allen  experimentellen  Daten  in  Ein- 
klang. Insbesondere  macht  er  die  Abwesenheit  der  Protonolyseprodukte  von  22  und 
2/S  plausibel. 

Während  Ziegler ^^^  zeigen  konnte,  daß  bei  der  intermolekularen  „Verdrängungs- 
reaktion" der  gesamte  Olefinaustausch  ausschließlich  über  den  Spontanzerfall  der 

J3>   H.  Meerwein,  G.  Hinz,  H.  Majert  und  H.  Sänke,  J.  Prakt.  Chem.  147,  226  (1937). 
1^   K.  Ziegler,  K.  Schneider  und  /.  Schneider,  Liebigs  Ann.  Chem.  623,  9  (1959). 
15>   S.  Pasynkiewicz  und  E.  Sliwa,  J.  Organomet.  Chem.  3,  121  (1965). 
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Trialkylaluminiumverbindungen  verläuft,  haben  wir  hier  beim  intramolekular  ab- 
laufenden Olefinaustausch  erstmals  einen  Hinweis  auf  die  von  Ziegler  ^'^  diskutierte 
^.direkte  Verdrängung**  ohne  Zwischenbildung  der  Dialkylaluminiumhydride  gefunden. 

Experimenteller  Teil  ^^ 

Alle  Versuche  mit  aluminiumorganischen  Verbindungen  wurden  unter  reinstem  Argon 
ausgeführt.  —  Die  Lösungsmittel  wurden  in  der  üblichen  Weise  unter  Argon  über  Na/K- 
Legierung  entwässert.  —  Zur  Gaschromatographie  (GC)  diente  ein  Gerät  Perkin  Eimer  F  20 
mit  50-m-DC-200-Säulen  und  75-m-PPG-GIassäulen,  (Trägergas  Ar.  1  at  bei  60-80**C).  - 
Die  IR-Spektren  wurden  mit  einem  Gerät  Perkin-Elmer,  Modell  125,  die  JH-NMR-Spcktrcn 
mit  einem  Gerät  Varian  A  60  und  HA- 100  aufgenommen.  Molmasse  und  Deuterisienmgs- 
grade  wurden  massenspektrometrisch  bestimmt. 

Darstellung  der  Ausgangssubstanzen 

Dialkylaluminiumhydride  2:  Die  verwendeten  Dialkylaluminiumhydride  wurden  von  der 
Schering  AG,  Bergkamen,  bezogen  und  nach  einmaliger  Destillation  eingesetzt.  Sie  enthielten 
in  der  Regel  3  —  5  moI-%  Triethyl-  bzw.  Triisobutylaluminium. 

I'Hepten-ö'in  (10)  und  3- Methyl- l-hepten-ö-in  (23):  Beide  Substanzen  wurden  mit  Aus- 
beuten von  65%  aus  Natriumacetylid  und  5-Brom-l-penten  bzw.  5-Brom-3-methyl-l-penten 
in  flüssigem  Ammoniak  erhalten.  5-Brom-l-penten  wurde  —  ausgehend  von  Tetrahydro- 
furfurylalkohol  —  nach  Lit.i7)  und  Lit.i8>  dargestellt,  5-Brom-3-methyl-l-pcntcn  durch 
Umsetzen  von  Crotylmagnesiumchlorid  mit  Ethylen^^),  Oxidation  des  Ethyleneinschiebungs- 
Produktes  mit  getrockneter  Druckluft  bei  -10°C  zu  3-Methyl-4-penten-l-ol  (70%;  Sdp. 
95°C/100Torr,  ng»  =  1.4318)  und  Substitution  der  Hydroxygruppe  durch  PBrs  (82%;  Sdp. 
43°C/12Torr,  <  =  1.4600). 

10 :  Sdp.  98  °C.  <  =  1 .4288,  GC :  99  %. 

23:  Sdp.  54°C/90  Torr,  n{?  =  1.4287.  GC:  99%. 

7J'Bis(diisobutylaluminio)'I-hepten-bis(diethylether)  [Etheraddukt  von  12b]:  Einer  Mi- 
schung von  16.3  g  (0.17  mol)  l-Hepten-6-in  (10)  in  28.5  g  (0.38  mol)  Diethylether  wurde  eine 
Lösung  von  45.3  g  (0.32  mol)  Diisobutylaluminiumhydrid  (2  b)  in  28.5  g(0.38  mol)  Diethylether 
so  langsam  zugetropft,  daß  die  Innentemperatur  30''C  nicht  überstieg.  Nach  18  h  wurden  das 
Lösungsmittel  und  nicht  umgesetztes  10  bei  ca.  1  Torr  abdestilliert.  Dabei  wurden  37  g 
Destillat  erhalten,  das  sich  aus  33  g  (0.45  mol)  Diethylether  und  4  g  (O.CM  mol)  10  zusammen- 
setzte. Der  Destillationsrückstand  bestand  aus  65  g  (73%)  Etheraddukt  von  12b. 
AI2C31H68O2  (526.8)     Ber.  A110.3     Gef.  AI  11.0 

Ein  Teil  des  Destillationsrückstandes  wurde  mit  D2O  zersetzt  und  die  organische  Phase 
gaschromatographisch  analysiert.  Sie  enthielt  ohne  Berücksichtigung  des  Ethers  4.8  %  [D3]- 
Heptan,  83.5%  [D2ll-Hepten,  [Di]l,6-Heptadien  und  10.5  %  l-Hepten-6-in  (10). 
Die  Konstitution  des  deuterierten  1-Heptens  wurde  nach  Isolierung  mittels  präparativer  GC 
aus  der  massenspektrometrisch  ermittelten  Molmasse  m/e  ^  100  und  dem  ^H-NMR-Spektrum 
(CCI4)  [olefinische  Protonen  bei  t  =  4.28,  5.11  und  5.15,  Multipletts  bei  t  =  7.95,  8.70  und 
9.13  im  Verhältnis  1 : 1 : 1 :2:6: 1]  als  [7,7-D2]l-Heptcn  ermittelt. 


16)  Mitbearbeitet  von  Frau  A.  Rathof  er, 

^f)  L.A.  Brooks  und  H.  R,  Snyder,  Org.  Synth.  Coli.  Vol.  III,  698  (1955). 

I8>  >4.  Roedig  in  Methoden  der  organischen  Chemie  ( Houben-Weyl- Müller ) ^  4.  Aufl.,  Bd.  V/4, 

S.  391,  Thieme,  Stuttgart  1960. 
iJ»  H.  LehmkuhU  D.  Reinehr,  D.  Henneberg,  G.  Schomburg  und  G,  Schroth,  Liebigs  Ann.Cbem. 

1975,  119. 
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CycUsierungsversuch:  Zu  100  ml  des  Etheradduktes  von  12  wurden  10  ml  Triethylaluminium 
gegeben.  Die  Mischung  wurde  15  h  auf  SO''  Cerwärmt  und  anschließend  nach  Zugabe  von 
50  ml  Diethylether  mit  D2O  zersetzt.  Die  isolierte  organische  Phase  bestand  ohne  Be- 
rücksichtigung des  Diethylethers  aus  35.2%  [DalHeptan,  14%  [D2]l-Hepten,  19.1%  [D2I- 
Mcthylcyclohexan  (18),   30.4%  [Di]Methylencyclohcxan  (19)  und  1.3%  l-Hepten-6-in  (10). 

Konstitutionsermittlung  von  18  und  19:  Die  beiden  Verbindungen  wurden  durch  präparative 
Gaschromatographie  isoliert  und  spektroskopisch  untersucht. 

18  wurde  als  ([  DU  Methyl)  cyclohexan  identifiziert.  —  MS  (70  eV):  mje  =  100  (Molekülpoak), 
mie  =  83  (Basispeak,  M+  —  CD2H).  Das  Spektrum  ist  identisch  mit  dem  einer  aus  Cyclohexan 
und  Dideuteriodiazomethan  gewonnenen  Belegsubstanz  20).  _  IR:  2205,  2180,  2125  cm-i 
(C-D).  -  riS  =  1.4235. 

19  wurde  als  ([Di] Methylen) cyclohexan  identifiziert.  -  MS  (70  eV):  mfe  =  97  (Molekül- 
peak).  -  IR:  2245  (C-D),  1623  cm-i  (C  =  CD).  -  »H-NMR  (CCI4):  t  =  5.48  (s),  7.91  (m), 
8.49  rm)  im  Verhältnis  1.1:3.8:6.1.  -  /rg>  =  1.4220. 

l'Diethylaluminio-Uö'heptadien  (IIa):  Zu  71.5  g  (0.85  mol)  1 -Hepten-6-in  (10)  wurden 
14.7  g  (0.17  mol)  Diethylaluminiumhydrid  (2a)  bei  40°C  getropft  (3  h).  Es  wurde  noch  1  h  bei 
dieser  Temp.  gerührt  und  anschließend  überschüssiges  10  bei  ca.  1  Torr  abdestilliert.  Es 
wurden  30.1  g  (99%)  IIa  erhalten.  -  »H-NMR  (CöHö):  t  =  2.59  (dt),  [422  (d,  /  =  20.5  Hz), 
4.40  (m)l,  [505  (m)  und  5.08  (m)]  im  Verhältnis  1 :  [1  +  1]:  [1  -f  1]. 

AIC11H21  (180.3)     Ber.  AI  14.96    Cef.  AI  15.05 
Beim  Zersetzen  von  IIa  mit  Methanol  wurde  eine  organische  Phase  erhalten,  die  aus  94% 
1,6-Heptadien  und  6%  l-Hepten-6-in  (10)  bestand. 

Umsetzung  von  IIa  mit  Diethylaluminiumhydrid  (2a):  12.3  g  (68  mmol)  IIa  wurden  auf  45 '^C 
erwärmt.  Es  wurden  5.8  g  (67  mmol)  2a  innerhalb  10  min  zugetropft  und  nach  1,  2,  5  und  8  h 
Proben  entnommen.  Diese  wurden  nach  Zugabe  von  Diethylether  mit  D2O  zersetzt  und  die 
organische  Phase  gaschromatographisch  analysiert.  Die  Ergebnisse  sind  in  Tabelle  1  aufge- 
führt. —  Von  [7,7-D2]l-Hepten,  18  und  19  wurden  mittels  einer  GC/MS-Kopplung  Massen- 
spektren aufgenommen,  die  mit  den  Spektren  der  bei  der  Umsetzung  in  Ether  erhaltenen 
Substanzen  identisch  waren. 

l'Diethylaluminium-5-methyl'J,6-heptadien  (24a):  38  g  (0.35  Mol)  3-Methyl-l-hepten-6-in 
(23)  und  5.7  g  (66  mMol)  Diethylaluminiumhydrid  (2  a)  wurden  wie  für  11  umgesetzt.  Es 
wurden  13.4  g  24a  erhalten,  das  bei  der  Hydrolyse  88.8%  3-Methyl-l,6-heptadien  und  11.2% 
3-Methyl-l-hepten-6-in  (21)  ergab. 

Umsetzung  von  24a  mit  Diethylaluminiumhydrid  (2a) :  11 .75  g  (60  mmol)  24a  wurden  mit  5. 1  g 
(59  mmol)  2a  48  h  bei  Raumtemp.  umgesetzt.  Anschließend  wurde  2  h  auf  45 °C  erwärmt  und 
nach  Zugabe  von  50  ml  Diethylether  mit  Methanol  zersetzt.  Die  isolierte  organische  Phase 
bestand  laut  GC  aus  3.3  %  3-Methyl-l -hepten-6-in,  1 5.4  %  3-Methyl-l  -hepten,  1 2. 1  %  3-Methyl- 
heptan,  25.2%  f/'anj-l,4-Dimethylcyclohexan,  19.7%  ciJ-l,4-Dimethylcyclohexan  und  24.3% 
l-Methyl-4-methylencyclohexan.  Die  Konstitution  der  Kohlenwasserstoffe  wurde  durch  Ver- 
gleich ihrer  Massenspektren  mit  Eichspektren  und  durch  Hydrierung  zu  3-Methylheptan  und 
eis-  und  r/'a/f5-l,4-Dimethylcyclohexan  gesichert.  Die  c/5//ra;ij-Zuordnung  ergab  sich  aus  den 
Massenspektren,  da  beim  f/'fl/iy-l,4-Dimethylcyclohexan  die  Menge  an  Bruchstück  M+  —  lö 
wesentlich  kleiner  ist  als  bei  der  cü- Verbindung 21). 


20)  Wir  danken  Herrn  Dr.  G.  Schomburg  für  die  Synthese  dieser  Belegsubstanz. 

21)  Wir  danken  Herrn  Dr.  D.  Henneberg  für  die  Interpretation  der  Massenspektren. 

[33/77] 
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Über  die  Kondensation  von  TV-substituierten  Acetessigsäure- 
amiden  zu  a-Pyridonderivaten  und  über  davon  abgeleitete  Verlnn- 
dungen 

Wilhelm  Ehm*^ 

Entwicklungslaboratorium  Perlon  der  Bayer  AG,  Werk  Dormagen, 
D-4047  Dormagen  1 

Eingegangen  am  10.  Dezember  1974,  ergänzt  am  10.  März  1977 


^H-NMR-Spektren  und  die  Existenz  von  Dichlorverbindungen  beweisen,  daß  sich  die  am 
Stickstoff  substituierten  Acetessigsäureamide  1  nicht,  wie  früher  beschrieben  i*2),  zu  den 
2,4-Dimethyl-l-organyI-6-oxo-l,6-dihydro-3-pyridincarbonsäureamiden  2  kondensieren,  und 
die  erhaltenen  Kondensationsprodukte  sich  nicht  zu  den  2,4-Dimethyl-l-organyI-6-oxo-l,6- 
dihydro-3-pyridincarbonsäuren7)  3  verseifen  lassen.  Vielmehr  kondensieren  die  Acetessig- 
säureamide 1  zu  den  4-Methyl-2-methylen-l-organyl-6-oxo-l,2,3,6-tetrahydro-3-pyridin- 
carbonsäureamiden  5,  die  sich  zu  den  4-Methyl-2-methylen-l-organyl-6-oxo-l,2,3,6-tetra- 
hydro-3-pyridincarbonsäuren  6  verseifen  lassen.  Bei  der  Decarboxylierung  von  6  verschwindet 
die  a'-Methylen-a',ß'-dihydro-a-pyridon-Struktur  zugunsten  des  a'-Methyl-a-pyridon-Typs, 
d.  h.  es  entstehen  die  4,6-Dimethyl-l-organyl-2-pyridone  4.  Aus  dem  Dichlorsubstitutions- 
produkt  von  5k  mit  R  =  (CH2)sC00H,  worin  die  Bindungsstellen  der  Chloratome  unbekannt 
waren,  bildet  sich  bei  gleichzeitiger  Verseif ung  und  Decarboxylierung  6-(3,5-Dichlor-4,6- 
dimethyl-2-oxo-l,2-dihydro-l-pyridyl)hexansäure  (11),  so  daß  dem  Ausgangsmaterial  die 
Struktur  der  6-[l-(5-Carboxypcntyl)-3,5-dichlor-4-methyl-2-methylen-6-oxo-l  ,2,3,6-tetrahydro- 
3-pyridylcarbony]amino]hexansäure  (10)  zukommt.  Bei  der  Bildung  der  Dichlorsubstitutions- 
produkte  von  5  und  analog  von  6  wird  also  je  ein  WasserstofTatom  an  C-3  und  CS  des 
Pyridonringsystems  durch  Chlor  substituiert,  womit  auch  die  Struktur  von  5  und  6  bestätigt 
wird.  —  Die  Verbindungen  4, 5  und  6  werden  zur  Herstellung  von  Hydrierungs-  und  Substitu- 
tionsprodukten verwendet.  Ein  Isomeres  der  Verbindung  5g  wird  aufgefunden. 

Condensation  of  A^-Substitiited  Acetoacetamides  YiekUng  a^Pyridones;  Derivates  of  dttse 
Compounds 

iH-NMR-spectra  and  the  existence  of  dichloro  Compounds  confirm  that  A^substituted 
acetoacetamides  1  do  not  condense  to  2,4-dimethyl-l-organyI-6-oxo-],6-dihydro-3-pyridine- 
carboxamides  as  formerly  described^'^),  and  the  condensation  products  obtained  can  not  be 
hydrolysed  to  give  2,4-dimethyl-l-organyl-6-oxo-l,6-dihydro-3-pyridinecarboxy]ic  acids^)  3. 
On  the  contrary,  the  acetoacetamides  1  condense  to  4-methyl-2-methylene-l-organyl-6-oxo- 
l,2,3,6-tetrahydro-3-pyridinecarboxamides  5  which  can  be  hydrolysed  to  give  4-methyl'2- 
methylene-l-organyl-6-oxo-l,2,3,6-tetrahydro-3-pyridinecarboxylic  acids  6.  On  decarbox- 
ylation  of  6,  thea'-methylene-a',ß'-dihydro-a-pyridonestructure  disappears,  giving  way  to  the 
a'-methyl-a-pyridone  structure,  i.  e.  4,6-dimethyl-l-organyl-2-pyridones  4.  The  dichloro 
Substitution  product  of  5k  wtth  R  =  (CH2)5COOH,  in  which  the  positions  of  the  chlorine 
atoms  were  unknown,  is  hydrolysed  and  decarboxylated  simultaneously  to  give  6-(3,5- 


♦)  Jetzige  Anschrift:  An  der  Windmühle  7,  D-4047  Dormagen  1. 
©  Verlag  Chemie,  GmbH,  D-6940  Weirüieim,  1977 

Digitized  by  VjOOQIC 


1977 


Kondensation  von  Acetessigsäureamiden  zu  a-Pyridonderivaten 


1643 


dichloro-4,6-dimcthyl-2-oxo-l,2-dihydro-l-pyridyI)hcxanoic  acid  (11).  The  staiting  material 
was  therefore  6-[l  -(5-carboxypentyl)-3,5-dichloro-4-methyI-2-methylene-6-oxo- 1 ,2,3,6-tetra- 
hydro-3-pyridylcarbonylamino]hexanoic  acid  (10).  During  formation  of  dichloro  Substitution 
products  of  5  and  also  6,  the  hydrogen  atoms  on  C-3  and  on  C-5  of  the  pyridone  ring  are 
substituted,  so  that  the  structure  of  5  and  6  is  also  confirmed.  —  Compounds  4,  5  and  6  are 
used  f  or  syntheses  of  hydrogenatlon  and  Substitution  products.  An  isomer  of  5g  has  been  f  ound. 


In  der  Literatur  ist  die  Kondensation  von  iV-substituierten  Acetessigsäureamiden  1 
zu  ^,  A^'-disubstituierten  4,6-DimethyU6-oxo-l  ,6-dihydro-3-pyridincarbonsäureamiden 
2,  ferner  die  Verseif ung  von  2c  zur  1 -substituierten  2,4-Dimethyl-6-oxo-l,6-dihydro-3- 
pyridincarbonsäure  3c  sowie  deren  Decarboxylierung  zum  1 -substituierten  4,6-Dime- 
thyl-2-pyridon  4c  beschrieben. 


R-HN-0C-CH2 
H3C-C0 


1 


CH3 

I 

R  1 


-2H2O 


R-HN-OC 
Hs 


CH3 
R 


■^HsO 

> 

-RNH2 


HO2C 


CH3 


I 

R 


-COj 


H,C 


CH3 

t 

I 
R 


O 


3    4 


c    c 


H 

CH3 

C2H5 

C4H9 

C12H25 

C18H37 


12    3    4 

R 

8   8-8 

CßHs 

h    h    -    - 

C6H4-I-(4) 

i    i    -    i 

CH2C6H5 

k  k    -    k 

(CH2)5C02H 

1    -    -   - 

C6H3(CH3)2-(3,5) 

Die  Herstellung  von  2d  — k  ist  in  eigenen  Patenten  1-2)  veröffentlicht.  Angaben  über 
die  Gewinnung  von  2a  aus  la^'^)  haben  sich  als  unrichtig  erwiesen  s<>>.  Die  Bildung 
von  2b  sowie  von  2c,  3c  und  4c  haben  Bukai  und  Sebenda'^^  erwähnt. 


1)  Farbenfabriken  Bayer  AG  (Erf.  W,  Ehm\  D.  B.  P.  1064515  (2.  März  1953)  [Chcm.  Abstr. 
55,  17658  h  (1961)]. 

2)  Farbenfabriken  Bayer  AG  (Erf.    W.  Ehm),  D.  O.  S.  1921366  (26.  April  1969)  [Chem. 
Abstr.74, 141 15f  (1971). 

3)  L,  Claisen  und  K,  Meyer,  Bcr.  Dtsch.  Chcm.  Ges.  35,  583  (1902). 

4)  C.  Duisberg,  Liebigs  Ann.  Chem.  213,  174  (1882). 

5)  r.  Kato,  H,  Yamanaka,  /.  Kawamata  und  T.  Shibata,  Chem.  Pharm.  Bull.  16,  1836  (1968). 
ö  r.  Kato,  H.  Yamanaka,  /.,  Kawamata  und  T.  Shibata,  Chem.  Pharm.  Bull.  15,  921  (1967). 
7)  Z.  Bukad  und  /.  Sebenda,  Collect.  Czech.  Chem.  Commun.  32,  3577  (1967). 
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Darsteiluiig  und  Koostitutioii  der  Kondensationsprodukte  ?on  1 

In  dieser  Arbeit  wird  nun  die  Konstitution  dieser  Kondensationsprodukte  riditig 
gestellt  und  über  Verbindungen  berichtet,  die  aus  lg  und  li—1  erhalten  werden. 

Wir  kondensieren  dazu  bei  130— 140°C  mit  Hilfe  organischer  Phosphorsäur&- 
verbindungen  und  Anilin  als  Katalysator.  Nur  Ik  kondensiert  zu  2  k  bei  MQ^'C  im 
Vakuum.  Umkristallisieren  genügt  zur  Reinigung. 

Bubai  und  Sebenda'^^  erwärmen  ohne  Katalysator  auf  180°C  und  isolieren  chromato- 
graphisch.  Erhitzen  von  7V-substituierten  Acetoacetamiden  gibt  nicht  immer  2-Pyri- 
done.  Die  Verbindung  1  g  kann  z.  B.  nur  mit  Hilfe  des  angegebenen  Katalysators  bei 
130— 140°C  kondensiert  werden.  Bei  stärkerem  Erhitzen  mit  oder  ohne  Katalysator, 
z.  B.  auf  180-200°C,  bildet  sich  Diphenylharnstoff8>.  Bubaö  und  Sebenda^)  erklären 
die  Bildung  von  2  b  und  2  c  analog  der  von  Claisen  und  Meyer^^  angegebenen  Auto- 
kondensation von  1  a  zu  2a.  Dieses  Produkt  wurde  aber  von  Kato  und  Mitarbeitern^-^ 
als  4-Hydroxy-3-iminoethyl-6-methyl-2-pyridon  identifiziert.  Bukaö  und  Sebenda'^ 
stützen  sich  auf  Elementaranalysen,  bringen  aber  keinen  Konstitutionsbeweis  durch 
Synthese  oder  Spektren.  Sie  finden  bei  der  Kondensation  noch  Uracil;  wir  fanden  ein 
Isomeres  von  5  g. 

Bei  Kondensationen  von  1  g,  i,  k  und  1  wurde  gefunden,  daß  A^jA^'-disubstituierte 
4-Methyl-2-methylen-6-oxo-l,2,3,6-tetrahydro-3-pyridincarboxamide  5  entstehen,  was 
auch  für  Ib— h  zutrifft. 

H    9"3 
^,    _   R.HN-OCj>^       _    "^^^Jnl       —   4c,g.l.k 

HjC^N      O 
I 
R 

5b-k,k'.  1  6c.  g.  i,k 

R  siehe  bei  1.  2;  5k':  R  -  (CH2)5C02C2H5 

Wird  die  Carbonsäureamidgruppe  zur  Carboxygruppe  verseift,  so  erhält  man  1 -sub- 
stituierte 4-Methyl-2-methylen-6-oxo-l,2,3,6-tetrahydro-3-pyridincarbonsäuren  6.  Wird 
die  Carboxygruppe  aber  abgespalten,  so  verschwindet  die  a'-Methylen-Struktur  und 
es  bilden  sich  1 -substituierte  4,6-Dimethyl-2-pyridone  4. 

Die  Verbindung  4g  erwies  sich  als  identisch  mit  dem  aus  Acetylaceton  (7)  und 
Cyanessigsäureanilid  (8)  über  3-Cyan-4,6-dimethyM-phenyl-2-pyridon  synthetisierten 
4,6-Dimethyl-l-phenyl-2-pyridon. 

H3C-CO  CßHs  HsC^N-^  HsC^N-^ 

7  8  9  CeHj  4g  C«H5 

Damit  waren  die  Verbindungen  4  als  2-Pyridone  erkannt.  IR-  und  UV-Spektren 
bestätigen  dies  (siehe  unten). 


8)  L.  Knorr,  Liebigs  Ann.  Chcm.  236,  76  (1886);  T.  Mukaiyama^  A/.  Tokizawa,  H.  Nohira 
und  H,  Takai,  J.  Org.  Chcm.  26,  4381  (1961). 
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Die  a'-Methylen-Struktur  von  5  und  6  wird  durch  ^H-NM R-Spektren  bewiesen  und 
durch  die  Existenz  von  Dichlor-  oder  Dibromverbindungen  gesichert.  Nur  im  Falle 
der  a'-Methylen-Struktur  können  zwei  Halogenatome  aufgenommen  werden,  nämlich 
eines  an  C-3  und  eines  an  C-5.  Wird  z.  B.  die  3,5-Dichlorverbindung  von  5  k  verseift 
und  das  Verseifungsprodukt  decarboxyliert,  so  erhält  man  das  3,5-Dichlorderivat  von 
4k,  die  6-(3,5-Dichlor-4,6-dimethyl-2-oxo-l,2-dihydro-l-pyridyl)hexansäure  (11).  Die 
Dichlorverbindung  von  5k  ist  damit  6-[l-(5-Carboxypentyl)-3,5-dichlor-4-methyl-2- 
methylcn-6-oxo-l,2,3,6-tetrahydro-3-pyridylcarbonylamino]hexansäure(10).Diea-Py- 
ridon-Struktur  von  2  und  3  hat  nur  an  C-ß  die  Möglichkeit,  ein  Halogenatom  aufzu- 
nehmen, vermag  aber  die  Aufnahme  des  zweiten  Halogenatoms  nicht  zu  erklären. 


CHg  CH3 


R-HN-OC-yW^^        1)  Verseif  ung^  Cl  x^^^^l 


I 

R  R 

10        R  «  (CH2)5C02H  11 

Die  a'-Methylen-Struktur  beruht  offenbar  auf  den  stark  elektronenziehenden 
— I-Effekten  der  ß'-CO-Gruppe  und  des  tertiären  N- Atoms  im  Ring.  Es  kommt  zu 
einer  Verschiebung  eines  Elektrons  aus  der  CHa-Gruppe  an  C-a'  und  zur  Abdissozia- 
tion  eines  Protons  bei  dessen  gleichzeitiger  Aufnahme  an  C-ß'  unter  Bildung  der 
a',P'-Dihydro-a-pyridon-Struktur  mit  einer  CHi-Gruppe  an  C-a' 9).  Die  Aussage  gilt 
für  alle  Verbindungen  5  und  6  sowie  deren  Substitutionsprodukte.  Es  gibt  nämlich  auch 
einen  1 ,4,6-Trimethyl-2-mcthylen-l  ,2-dihydro-3,5-pyridindicarbon8äure-diethylesterio) 
dessen  Atomfolge  vom  Ring-N  über  C-2  bis  zur  3-CO-Gruppe  gleich  ist  der  Atomfolge 
bei  5  und  6  (Ring-N,  C-a'  bis  ß'-CO). 

Die  Verbindung  5  g  wurde  mit  Kaliumpermanganat  zur  ^-Phenyloxamidsäure  (13) 
abgebaut.  Den  gleichen  Abbau  erleidet  auch  die  5-Iod-4-methyl-2-methylen-6-oxo-l- 
phenyl-1 ,2,3,6-tetrahydro-3-pyridincarbonsäure  (12). 

H    9^3  CO2H 

12    ^6^5  13 


Diese  Reaktionen  entsprechen  dem  bekannten  Abbau  von  l,4,6-Trimethyl-2- 
pyridon  zur  ^-Methyloxamidsäure*i>. 

UV-Spektren 

Die  UV-Spektren  der  a-Pyridonderivate  unterscheiden  sich  eindeutig  von  dem- 
jenigen von  Ik  (Tabelle  1).  In  0.5  n  NaOH  bleibt  die  Lage  der  Maxima  bei  den 
a-Pyridonderivaten  unverändert,  während  1  k  infolge  Enolisation  bei  X  =  273  nm 
(lg  e  =  4.17)  absorbiert. 


9)  Siehe  z.  B.:  /.  W.  Baker ^  Elektronentheorie  der  organischen  Chemie,  S.  117, 118,  Thieme, 

Stuttgart  1960. 
10)  O,  Mumm  und  G.  Hingst,  Bcr.  Dtsch.  Chem.  Ges.  56,  3201  (1923);  siehe  auch  Lit.i5). 
H>  A,  Hantzsch,  Bcr.  Dtsch.  Chem.  Ges.  17,  2919  (1884). 
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Tabelle  1.  UV-Spektren  von  a-Pyridonderivaten  und  von  Ik 

Verbindung  Xnuix  [nmj  (lg  e)         Xn^x  [am]  Qg  e) 

5  k  232  (3.54)  300  (3.84) 

6k  233  (3.56)  301  (3.82) 

4k  232(3.58)  301  (3.78) 

5k'  235  (3.63)  301  (3.84) 

5g  237  (4.07)*)  306  (3.89) 

5-EthyM-methyl-2-pyridoni2)  230  (3.81)  298  (3.77) 
^-Acetoacetyl-e-aminocapron- 

säure  (1  k)  226  (2.94)  324  (2.70) 

•>   Phenylkern. 

IR'Spektren 

Die  Konstitution  von  5g  ist  durch  Abbau  und  Synthese  als  die  eines  oc-PyridoDS 
bestimmt  worden.  Mit  dem  IR-Spektrum  von  5  g  stimmen  diejenigen  von  5k,k\4k 
und  6k  sowie  einer  Reihe  von  A^substituierten  a-Pyridonen  überein.  Alle  Substanzen 
wurden  als  KBr-Preßlinge  untersucht,  5  k  außerdem  in  Chloroform  gelöst.  Es  konnten 
in  letzterem  Falle  keine  Hinweise  auf  tautomere  Formen  im  festen  oder  gelösten 
Zustand  gefunden  werden.  —  Die  Säureamidgruppe  in  5g,  k  und  k'  bewirkt  Banden 
bei  3250-3280  (vNH),  1625  (vCO,  Amid-I)  und  1530-1540  cm-i  (SNH,  Amid-U). 
Die  Verbindungen  4k  und  6k  zeigen  trotz  Fehlen  der  Säureamidgruppe  ebenfalb 
Absorptionsbanden  bei  1620—1630  (vCO  des  Pyridonsystems)  und  1550  cm^^ 
(vC=C  des  Pyridonringes,  konjugiert  mit  der  Lactamgruppierung).  Diese  Banden 
müssen  als  charakteristisch  für  das  a-Pyridonsystem  angesehen  werden.  Sie  sind  in 
5g,k  und  k'  durch  die  Amidabsorption  der  sekundären  Amidgruppe  überlagert  und 
werden  erst  in  den  Abbauprodukten  4k  und  6k  sichtbar.  Die  IR-Spektren  von  5g,k, 
k',  4k  und  6k  stimmen  ferner  überein  in  den  Schwingungen  bei  1020—1030  (m), 
800-840  (s),  770-790  (m)  und  730-740  cm"!  (m).  Abgesehen  von  einer  Verschie- 
bung der  Bande  im  Bereich  von  800— 860cm~i  besitzen  vergleichbare  Spektren  i^^: 
z.B.  l-Amino-5-methoxy-6-phenyl-4-(p-tolyl)-2(l^-pyridon  (1650,  1550,  1021,  853. 
787,  752cm-i\  l-Hydroxy-5-methoxy-4,6-diphenyl-2(l/f)-pyridon  (1655, 1555, 1028, 
855, 785,  745  cm"!)  und  l-Amino-5-methoxy-4,6-diphenyl-2(l^-pyridon  (1650, 1555, 
1030,  860,  781,  745  cm-i).  Die  A^-substituierten  2-Pyridone  haben  im  Boeich  von 
1540— 1550  cm~i  ihre  stärkste  Absorption.  An  weiteren  Absorptionsbanden  sden 
genannt:  für  5k,  6k  und  4k  1710  (vCO  der  (Tarboxygruppe),  1240  sowie  1190cm~^; 
für  2k'  1740  (vCO  der  Estergruppe),  1740  sowie  1140  cm-i. 

^H-NMR-Spektren 

Die  ^H-NMR-Spektren  von  4g— 6g,  4i— 6i,  4k— 6k  und  51  zeigen  je  zwei  Protonen 
des  Pyridonringes  an,  eines  an  C-ß,  das  andere  an  C-ß'.  Die  Spektien  von  4g,  i  sowie 
4  k  weisen  noch  Signale  je  einer  Methylgruppe  an  C-y  und  an  C-a',  die  Spektren  von 
5g,  6g,  5i,  6i,  5k,  6k  sowie  51  Signale  einer  Methylgruppe  an  Oa'  und  einer  Methyi> 


12)  M.  Barash,  J.  M.  Osborn  und  /.  C.  Wickens,  J.  Chem.  Soc.  1959,  3530. 

13)  Siehe  Katalog:  Sadtler  Standard  Spectra,  Spektren  Nr.  13743,  13745  und  13749;  Sadtier 
Research  Laboratories,  Philadelphia/Pa. 
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gnippe  an  C-y,  die  Spektren  von  5g,  i,  k  sowie  51  Signale  für  eine  ß'-ständige 
CONHR-Gruppe  und  schließlich  die  Verbindungen  6g,  i,  k  das  Signal  für  eine 
ß'-COOH-Gruppe.  Bei  allen  Verbindungen  wird  der  am  Ringstickstoff  stehende 
Rest  R  angezeigt.  Tabelle  2  gibt  die  gemessenen  t- Werte  wieder. 

Tabelle  2.  t- Werte  aus  den  iR-NMR-Spektren  von  a-Pyridonderivaten 
"^dung'  P-"  P'-"  "^'^"3  «'-^"3  a'-CH2 


5g 

3.54  (m) 

3.68  (d) 

7.72(8) 

6g 

3.62  (m) 

3.53  (d) 

7.7    (s) 

4g 

3.61  (m) 

4.0   (m) 

8.08  (s) 

5i 

3.70  (m) 

3.85  (d) 

7.87  (s) 

6i 

3.68  (m) 

3.82  (d) 

7.84  (s) 

4i 

3.63  (m) 

4.10  (m) 

7.90  (s) 

5k 

3.62  (m) 

3.73  (d) 

7.74  (s) 

6k 

3.68  (m) 

3.76  (d) 

7.84  (s) 

4k 

3.92  (m) 

4.04  (m) 

7.97  (s) 

7.82  (s) 
7.80  (s) 


6.59  (s) 
6.63  (s) 

6.48  (s) 
6.41  (s) 

6.30  (s) 
6.27  (s) 


7.64  (s) 
51  3.70  (m)  3.85  (d)  7.80  (s)  -  6.90  (s) 

Während  bei  4  g,  i  und  k  an  C-ß'  außer  dem  Wasserstoffatom  kein  weiterer  Sub- 
stituent  vorhanden  ist,  gibt  es  bei  5g,  i,  k  und  51  sowie  bei  6g,  i  und  6k  noch  die 
Gruppe  ß'-CONHR  bzw.  ß'-COOH.  Bei  4g,  i  und  k  beteiligt  sich  C-ß'  mit  drei  Valenzen 
an  der  Bildung  des  Pyridonringes.  Bei  5  g,  i,  k  und  1  sind  nur  zwei  solcher  Valenzen 
verfügbar,  eine  zur  Bindung  an  C-y,  die  andere  zur  Bindung  an  Oa".  Da  letzteres  nur 
mit  einer  Valenz  an  N^  gebunden  ist,  stehen  noch  zwei  Valenzen  für  die  Bindung  einer 
Methylengruppe  zur  Verfügung,  während  die  Methylgruppe  an  C-y  gebunden  wird. 
Bei  4g,  i  und  k  sind  an  C-a'  sowie  an  C-y  je  eine  Methylgruppe  gebunden.  4g,  i  und  k 
haben  also  eine  a'-Methyl-a-pyridonstruktur.  5g,  i,  k,  1  und  6g,  i,  k  haben  eine 
a'-Methylen-a',ß'-dihydro-a-pyridonstruktur. 

Die  Angaben  zur  Lage  der  Resonanzsignale  der  Methyl-  und  der  Methylengruppen 
finden  eine  Unterstützung  in  der  Literatur  w):  im  IH-NMR-Spektrum  (CDCI3,  21  °C) 
zeigt  l,6-Dimethyl-2-pyridon  t  =  7.64  (6-CH3)  und  6.46  (NI-CH3),  1,4,6-Trimethyl- 
2-pyridon  t  =  7.9  (4-CH3),  7.68  (6-CH3)  und  6.49  (NI-CH3).  Für  5.Acetoxy-l,2,4- 
trimethyl-6-oxo-l,6-dihydro-3-pyridincarbonsäure-ethylester  werden  angegeben  t  = 
7.88  (4-CH3)  7.62  (2-CH3)  und  6.45  (NI-CH3) ;  1 ,4,6-Trimethyl-2-methylen-l  ,2-dihydro- 
3,5-pyridin-dicarbonsäure-diethylester  zeigt  t  =  6.45  (2-CH2),  8.13  (4-CH3),  7.81 
(6-CH3)  und  6.96  (NI-CH3). 

Bei  den  Monohalogenverbindungen  ist  das  CH3-Signal  gegenüber  dem  von  5  g,  i,  k,  1 
und  6g,  i,  k  nach  niederem  Feld  verschoben,  das  CHz-Signal  nicht  oder  kaum. 

Monosubstitution,  zimiindest  durch  Halogene,  tritt  bei  den  Verbindungen  5  und  6 
an  C-ß  ein.  Bei  einer  Substitution  an  C-ß'  müßte  auch  das  ^H-NMR-Signal  der  CH2- 
Gruppe  beeinflußt  werden,  was  nicht  der  Fall  ist.  So  gilt  in  DMF  für  die  CH3-Gruppe 
an  C-y  für  12  t  =  7.57  (s),  für  14c  t  =  7.67  (s)  gegenüber  den  in  Tabelle  2  für  5g— 1 
angegebenen  höheren  Werten.  Die  Verbindung  14a  weist  t  =  7.71  (s)  und  14b  (in 


M>  /.  A.  Elviäge  und  L.  Af.  Jackmann,  J.  Chem.  Soc.  1961,  859. 
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CD3OD  +  CDCI3)  T  =  7.64  (s)  auf  gegenüber  den  entsprechenden  Werten  von  6g, 
i  und  k  (Tabelle  2).  Für  die  CHi-Gruppe  an  C-a'  gilt  bei  12  (DMF)  t  =  6.57  (s),  bei 
14a  (DMF)  T  =  6.12  (s),  bei  14b  (CD3OD  -f  CDCI3)  t  =  6.33  (s)  und  bei  14c  (DMF) 
T  =  6.27  (s)  gegenüber  den  entsprechenden  Werten  von  5g— 1  und  6g-- k  (Tabelle  2). 

H    9^3  H    9"3 


14 


(CH2)5C02H  R' 


X 


CO2H  I 

CO2H  Br 

CC>-NH-(CH2)5C02H     I 


15 

R 

R' 

X 

CO2H 

CeHs 

Cl 

COjH 

(CH2)5COaH 

Cl 

CO2H 

(CH,)5COaH 

Br 

CO^^H- 

-(CH2)5C02C2H5 

(CHa)5C02CaH5 

Cl 

Bei  den  Dihalogenverbindungen  sind  die  CH2-  und  CH3-Signale  gegenüber  denen 
der  unsubstituierten  Produkte  deutlich  ins  niedere  Feld  gerückt.  So  gilt  in  der 
genannten  Reihenfolge  gegenüber  6g  [t  =  6.65  (s)  und  7.7  (s)]  für  10  in  CD3OD  + 
CDCI3  T  =  6.0  (s)  und  7.5  (s),  für  15a  in  CD3OD  +  CDa3  t  =  6.4  (s)  und  7.45  (s). 
Gegenüber  5k  und  6k  (Tabelle  2)  zeigen  15d  in  CDa3  t  =  6.0  (s)  und  7.51  (s),  15b 
in  CD3OD  -h  CDCI3  T  =  5.97  (s)  und  7.54  (s)  sowie  15c  in  CD3OD  +  CDa3 
T  =  5.85  (s)  und  7.39  (s). 

Im  IH-NMR-Spektrum  (DMF)  von  6-(3-Iod-4,6-dimethyl-2-oxo-l,2-dihydra-l- 
pyridyl)hexansäure  (16)  —  dessen  Konstitution  durch  Synthese  feststdit,  und  das  auch 
durch  Decarboxylierung  mit  Phthalimidkalium  aus  14a  ertiältlich  ist  —  tritt  das  Signal 
des  Protons  an  C-5  bei  =  3.80(s)  auf.  An  gleicher  Stelle  signalisiert  sich  ein  Wasserstoff- 
atom in  den  Spektren  von  14a  (DMF)  bei  t  =  3.68  (s),  14b  (CD3OD  -f  COCly)  bei 
T  =  3.75  (s)  und  14c  (DMF)  bei  t  =  3.73  (s);  bei  Disubstitution  verschwindet  auch 
dieses  Signal.  CH3 


(Phihalimtdkalium) 

14a    • 

-COj 


(CH2)5C02H 

Der  Vergleich  der  ^H-NMR-Spektren  von  5k  mit  seinem  Hydrierungsprodukt 
6-[l-(5-Carboxypentyl)-2,4-dimethyl-6-oxo-3-piperidylcarbonylamino]hexansäure(I9) 
ergibt:  Im  Spektrum  von  19  fehlen  die  Signale  der  zwei  aromatischen  Protonen  von 
5k  bei  T  =  3.63  und  3.75  sowie  das  Signal  der  CH2-Gruppe  bei  t  =  6.30.  Dafür  tritt 
ein  Signal  bei  t  =  8.5  [m;  ß'-CH3  und  2  CH2^C//2y3CH2COOH]  auf.  Die  Signale  der 
Protonen  des  Piperidinringes  lassen  sich  nicht  einzeln  spezifizieren,  sie  sind  im  Signal 
T  =  7.6  [m;  2  CH2(CH2)3C^2COOH  +  5  Protonen]  enthalten. 

Hydrierungen 

Die  Verbindungen  4g,  i  und  5  k  wurden  mit  Raney-Nickel  zu  den  entsprechenden 
Piperidonderivaten  17, 18  bzw.  19  hydriert.  Unter  stärkeren  Hydrierbedingungen  kam 
es  bei  Verbindung  4i  zur  Abspaltung  des  Benzylrestes  und  Bildung  von  4,6-Diniethyl- 
2-piperidon  (20). 
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CHs  CH3 


CßHs 
17 


CH2C5H5 
18 


5k 


CH3 


V   9«» 

HOOC(CHa)5HNC>^4s, 

(CH2)5C02H  ^ 

19  20 

Das  Piperidonderivat  18  läßt  sich  mit  Bromwasser  nicht  bromieren  und  ergibt  beim 

Erhitzen  mit  Salzsäure  5-Benzylamino-3-methylhexansäure.  Die  Verbindung  20  ist 

mit  Bromwasser  zu  CTHnBraNG  umsetzbar,  spaltet  beim  Erhitzen  mit  Salzsäure  den 

Ring  auf  und  gibt  5-Amino-3-methylhexansäure. 

Sobstitiitioniprodiikte 

Die  Verbindung  der  Typen  4,  5  und  6  können  als  Ausgangsmaterial  für  weitere 
Substanzen  dienen,  die  im  experimentellen  Teil  beschrieben  sind.  Hingewiesen  sei  auf 
Halogenierungen  in  Gegenwart  von  Natriunmitrit  (lodierungen  6k  ->  14a,  4k  -^  21 
und  Bromierung  6k  ->  15c)  sowie  Nitrierungen:  4k  -►  22  und  4k  ->  23.  Beschrieben 
sind  femer  die  Säureamide  24  und  26  sowie  die  A^-substituierten  Säureamide  25  und  27. 


CHs 


CH3 
02N.^xL,I 


CHs 
HsC^N^ 

(CH2)5C02H 


CHs 


(CH2)5CONH2 
24 


HCl, 
H2OJ 


CHs 

Cl^^Cl 

HsC^N-^O 

(CH2)5CWH2 

26 


HsC^N-^O 
(CH2)5 


(CH2)5 
I  I 

CONH-(CH2)6-HNOC 

27 
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Herrn  Dr.  W.  Gießler,  Dormagen,  danken  wir  für  die  Aufnahme  sowie  Beurteilung  der  IR-, 
UV-  und  iH-NMR-Spektren. 

Experimenteller  Teil 

Die  Schmelzpunkte  wurden  auf  einem  Heizmikroskop  registriert  und  nicht  korrigiert.  —  Zur 
Aufnahme  der  UV-Spektren  diente  ein  Gerät  Beckman  DK  2,  zu  jener  der  IR-Spektren 
wurde  ein  Perkin-Eimer-Gitterspektrometer,  Modell  421,  und  für  die  Messung  der  >H-NMR- 
Spektren  wurde  ein  Varian-Gerät  T  60  (TMS  als  interner  Standard)  verwendet. 

NJ-Bis(3,5-dimethylphenyl)'4'methyi-2'methyien-6-oxO'J,2,3,6'tetrahydro'3-pyriäincarboX'' 
amid  (51):  100  g  (487  mmol)  A^-(2,3-Dimethylphenyl)acetoacetamid  (11),  50  g  Anilin  und 
50  g  Triethylphosphat  werden  12  h  auf  130°C  erhitzt.  Nach  Abkühlung  wird  in  Essigester 
aufgenonunen  und  3—5  Tage  stehengelassen;  dabei  fällt  ein  aus  Methanol  umkristaliisierbarer 
Niederschlag  aus.  Schmp.205"C;  Ausb.  59.5  g  (65%).  -  iH-NMR  (CD3OD  +  CDCI3): 
T  =  7.98  [s;  CONHC6H3(Ciy3)2l,  7.80  (s;  4-CH3),  7.75  [s;  NC6H3(Ciy3)2l.  6.90  (s;  2-CH2), 
3.85  (d;  3-H),  3.70  (m;  5-H),  2.78  [m;  2  C6^3(CH3)2l,  1.75  [m;  COA^^C6H3(CH3)2]. 
C24H26N2O2  (374.5)  Ber.  C  76.98  H  7.00  N  7.48  O  8.54 
Gcf.   C  77.30  H  6.35  N  8,04  O  8.70 

4-Methl-2-methylen-NJ'diphenyl'6-oxo-l,2,3y6'tetrahydro'3'pyrUUncarboxamid  (5g) :  Die  Re- 
aktion wird  mit  2,3-Dimethylaniliniumhydrogensulfit-AcetoacetanilidiS)  analog  der  bekannten 
mit  Aniliniumhydrogensulfit-Acetoacetanilid  1)  ausgeführt.  Schmp.  192°C;  Ausb.  72%.  —  IR 
(KBr) :  3250  (vNH),  1625  (vCO  von  CONH,  Amid-I,  verdeckend  vCO  des  Pyridonringes),  1 540 
(8NH.  Amid-II,  verdeckend  Pyridonschwingung  bei  1550),  1020  (m),  835  (s),  780, 720  cm-i.  IR 
(CHCI3):  3270  (vNH),  1625  (vCO  von  CONH,  Amid-I,  verdeckend  vCO  des  Pyridonringes). 
1540  (vNH,  Amid-n,  verdeckend  Pyridonschwingung  bei  1550),  1025,  720  cm-i;  die  Banden 
bei  1240  und  780cm~i  sind  infolge  Absorption  des  Lösungsmittels  nicht  erkennbar.  — 
UV  (CH3OH/H2O  =  5:1):  X^ax  Og  e)  =  237  (4.072),  306  nm  (3.893).  -  IH-NMR  (CD3OD 
+  CF3COOH):  T  =  7.72  (s;  4-CH3).  6.59  (s;  2-CH2).  3.68  (m;  5-H),  3.54  (d;  3-H),  3.14-2.34 
(m;2C6H5). 

Isomeres  Nebenprodukt  A:  Bei  der  Herstellung  von  5g  nach  der  früher  gegebenen  Vorschrift» 
werden  100  g  lg,  10  g  Anilin  und  10  g  Triethylphosphat  8  h  auf  125-140''C  erhitzt.  Nach 
Abkühlung,  aber  noch  bevor  das  Reaktionsgut  festgeworden  ist,  wird  in  Essigester  gegossen 
und  1  Tag  stehengelassen,  wobei  5g  auskristallisiert.  Die  Mutterlauge  wird  eingedampft,  der 
Rückstand  mit  Wasserdampf  behandelt  und  der  zurückgebliebene  Rest  mit  konz.  Salzsäure 
durchgeknetet.  Es  gehen  noch  Reste  von  5g  in  Lösung.  Der  unlösliche  Rückstand  wird  aus 
Benzol  oder  Methanol  umkristallisiert.  Weißes  Pulver  mit  Schmp.  167°C;  Ausb.  7—8%  A. 
C20H18N2O2  (318.4)  Ber.  C  75.45  H  5.70  N  8.80  O  10.05 
Gef.  C  76.05  H  5.75  N  8.74  O  10.44 

Hydrolyse  und  Chlorierung  von  A 

a)  Das  Nebenprodukt  A  wird  mit  50-  oder  75proz.  Schwefelsäure  zum  Sieden  erhitzt. 
Unter  Abspaltung  von  Anilin  entsteht  eine  gelbe  Verbindung  mit  Schmp.  325  °C  (aus  Sutanol 
oder  Eisessig). 

C14H11NO2  (225.2)     Ber.  C  74.65  H  4.92  N  6.22  O  14.21 
Gef.  C  74.70  H  5.15  N  6.35  O  14.41 


15)  Farbenfabriken  Baver  AG  (Erf.  W.  Ehm\  D.  B.  P.  925470  (1.  Okt.  1952)  [Chem.  Zcntralbl. 
1955,  7322;  Chem.  Abstr.  52,  3865  a  (1958)]. 
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Diese  Verbindung  Ci4HnN02  wird  beim  Kochen  in  der  je  lOfachen  Menge  PCls  und  Toluol 
chloriert.  Der  Niederschlag  wird  abgenutscht,  mit  Chloroform  sowie  Cyciohexan  gewaschen 
und  aus  Tetrahydrofuran  umkristallisiert. 

C14H9CI2NO2  (294.1)     Ber.  C  57.17  H  3.09  Cl  24.11  N  4.76  0  10.87 
Gef.  C  57.50  H  3.40  Cl  23.40  N  5.30  0  11.40 
b)  Beim  Kochen  des  Nebenproduktes  A  mit  wäßrigem  Anunoniak  erhält  man  nach  Filtrie- 
ren und  Eindampfen  des  Filtrats  eine  bei  238  °C  schmelzende  Verbindung. 

Ci4H,3N202  (241.3)    Ber.  C  69.70  H  5.43  N  11.61     Gef.  C  70.21  H  5.15  N  10.82 

Bromierung  von  A 

a)  20  g  (63  mmol)  Nebenprodukt  A  werden  in  heißem  Methanol  mit  Brom  versetzt,  bis  die 
Farbe  des  Broms  bestehen  bleibt.  Es  bildet  sich  ein  Niederschlag,  der  mit  siedendem  Toluol 
in  einem  löslichen  und  einen  unlöslichen  Anteil  zerlegt  wird.  Der  in  siedendem  Toluol  lösliche 
Anteil  kristallisiert  beim  Abkühlen  aus.  Schmp.  249— 250°C;  Ausb.  29  g  (65%). 

C2oHi3Br5N202  (712.9)     Ber.  C  33.69  H  1.83  Br  56.06  N  3.93  0  4.49 
Gef.  C34.8     H  2.06  Br  55.60  N4.15  04.94 

Der  unlösliche  Anteil  wird  aus  Aceton  umkristallisiert.  Schmp.  186°C;  Ausb.  8  g  (20%). 
C2oHi4Br4N202  (634.0)     Ber.   C  37.89  H  2.22  Br  50.42  N  4.42  O  5.05 
Gef.  C  38.14  H  2.58  Br  49.85  N4.66  O  5.23 

b)  Das  Nebenprodukt  A  wird  in  Methanol  unter  gelindem  Erwärmen  gelöst  und  Brom  unter 
Kühlung  zugetropft.  Es  fällt  ein  Niederschlag  aus,  der  aus  Aceton  oder  Toluol  umkristallisiert 
wird.  Schmp.  250°C;  Summenformel  C2oHi3Br5N202. 

Oxidation  von  5  g  zum  Kaliumsalz  der  N-Phenyloxamidsäure  (13):  Die  Aufschlänunung  von 
30  g  (94  nunol)  5  g  in  ca.  0.5  1  Wasser  wird  unter  Rühren  so  lange  mit  Kaliumpermaganat 
versetzt,  bis  sich  dieses  nicht  mehr  entfärbt.  Der  Überschuß  an  Permanganat  wird  mit  Oxal- 
säure zerstört.  Dann  wird  vom  Mn02  abfiltriert  und  die  Flüssigkeit  nahezu  ganz  eingedampft. 
Die  ausgeschiedenen  Kristalle  des  Kaliumsalzes  von  13  werden  abgenutscht,  aus  wenig 
destilliertem  Wasser  umkristallisiert  und  getrocknet;  Ausb.  15  g  (79%). 

C8H6KNO3  (203.2)     Ber.  C  47.28  H  2.97  K  19.24  N  6.90 
Gef.  C  46.40  H  3.30  K  19.20  N  6.40 

4^Methyl'2'methylen'J-phenyl'6-oxO'J,2,3,6'tetrahydrO'3'pyridincarbonsäure  (6g) 

a)  5  g  (16  mmol)  5g  werden  mit  konz.  Salzsäure  1— 2  h  gekocht.  Dann  wird  die  Säure 
i.  Vak.  verdampft,  die  ausgeschiedene  Substanz  abgenutscht,  mit  Wasser  zersetzt  und  aus 
Benzol  und  Butanol  umkristallisiert.  Schmp.  156°C;  Ausb.  3.6  g  (95%). 

b)  6  g  (19  mmol)  5g  werden  mit  ungefähr  der  lOOfachen  Menge  5  — lOproz.  Natronlauge 
so  lange  gekocht,  bis  mit  dem  Wasserdampf  kein  Anilin  mehr  übergeht.  Dann  wird  mit  verd. 
Salzsäure  angesäuert,  eingedampft  und  der  Rückstand  mit  Ethanol  extrahiert.  Die  nach 
Einengen  des  Extraktes  ausgefallenen  Kristalle  werden  aus  Methanol  und  aus  Cyciohexan 
umkristallisiert.  Schmp.  156*'C;  Ausb.  4.20  g  (91%).  -  iR-NMR  (CD3OD -f  CDCI3): 
T  =  7.7  (s;  4<:H3),  6.63  (s;  2-CH2),  3.63  (m;  5-H),  3.52  (d;  3-H),  2.48-2.24  (m;  C6H5). 

C14H13NO3  (243.2)     Ber.  C  69.11   H  5.39  N  5.76  O  19.74 
Gef.  C  68.89  H  5.47  N  5.89  O  19.62 
4^6'Dimethyl-l'phenyl'2'pyridon  (4 g) 

a)  Durch  Decarboxylierung  von  6g:  Die  Ausgangssubstanz  wird  so  lange  auf  150— 160 °C 
erhitzt,  bis  keine  Blasen  mehr  auftreten.  Das  abgespaltene  Kohlendioxid  wird  in  Barytlauge 
aufffenommen  imd  durch  Rücktitration  bestinmit;  Ausb.  99.5%.  Nach  Umkristallisieren  des 
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Rückstandes  aus  Cyclohexanon,  dem  vorteilhaft  einige  Tropfen  Aceton  zugesetzt  werden, 
beträgt  der  Schmp.  146— 147°C.  Das  Produkt  ist  leicht  löslich  in  Benzol,  Methanol  und  in 
siedender  Natronlauge,  schwer  löslich  in  heißem  Wasser  und  heißem  Cyclohexan.  —  ^H-NMR 
(CDCI3):  T  =  8.08  (s;  4-CH3),  7.82  (s;  6-CH3).  4.0  (m;  3-H),  3.61  (m;  5-H),  2.92-2.35 
(m;  C6H5). 

C13H13NO  (199.2)     Ber.  C  78.38  H  6.57  N  7.03  O  8.03 
Gef.  C  78.67  H  6.70  N  7.14  O  8.14 

b)  Durch  direkte  Umsetzung  von  5g:  Sowohl  beim  Kochen  von  5g  in  Acetanhydrid  als  auch 
bei  der  Zinkstaubdestillation  von  5  g  entsteht  4  g. 

c)  Durch  unabhängige  Synthese 

1)  Cyanessigsäureanilid^^^  (8):  96  g  (1  mol)  Cyanessigsäure-methylester  werden  mit  140  g 
(1.5  mol)  Anilin  ca.  3  h  auf  160°C  erhitzt.  Aus  dem  erkalteten  Reaktionsprodukt  wird  das 
Anilin  mit  viel  kochendem  Wasser  herausgelöst  und  8  durch  Umkristallisieren  aus  wäßrigem 
Aceton  gereinigt.  Schmp.  198°C;  Ausb.  101  g  (63%). 

2)  3-Cyan'4,6-dimethyl'l-phenyl'2'pyridon^'^^  (9):  10  g  (100  mmol)  Acetylaceton  werden  mit 
16  g  (100  mmol)  8  in  möglichst  wenig  Ethanol  aufgenommen.  Es  wird  mit  4  ml  Ethylamin 
versetzt  und  5  h  auf  40— 50°C  sowie  2  h  auf  70— 80°C  erwärmt.  Der  entstandene  Niederschlag 
wird  abgesaugt  und  aus  Cyclohexan  umkristallisiert.  Schmp.  255 °C;  Ausb.  15.3  g  (59%). 

C14H12N2O  (224.3)     Ber.  C  74.97  H  5.40  N  12.49  O  7.14 
Gef.  C  75.04  H  5.32  N  12.09  O  7.28 

3)  4g  aus  9:  20  g  (89  mmol)  9  werden  mit  500  ml  50proz.  Schwefelsäure  5  h  unter  Rückfluß 
erhitzt,  wobei  eine  klare  Lösung  entsteht.  Dann  wird  mit  Natriumcarbonat  neutralisiert  und 
eingedampft.  Der  organische  Anteil  wird  aus  dem  Rückstand  mit  Ethanol  extrahiot,  der 
Extrakt  eingedampft  und  der  neuerhaltene  Rückstand  umkristallisiert.  Aus  Methanol  erhält 
man  sechseckige  Tafeln,  aus  Cyclohexan,  dem  einige  Tropfen  Methanol  zugefügt  werden, 
derbe  Nadeln.  Schmp.  147°C;  Ausb.  12.1  g  (68%). 

C13H13NO  (199.3)     Ber.  C  78.36  H  6.58  N  7.03     Gef.  C  78.8  H  6.65  N  7.07 
Mit  siedender  konz.  Salzsäure  gelingt  die  Abtrennung  der  Cyangruppe  nicht. 

5'Iod'4-methyl'2-methylen'6-oxo-l-phenyl-l,2,3,6'tetrahydro-3'pyridincarbonsäure  (12): 
243.2  g  (1  mol)  6g  werden,  in  der  20-  bis  30 fachen  Menge  ca.  17proz.  Salpetersäure  gelöst, 
auf  60 ""C  erhitzt.  Dann  wird  unter  Rühren  eine  wäßrige  konz.  Lösung  von  1  mol  Kaliumiodid 
zugetropft,  wobei  das  in  Freiheit  gesetzte  lod  sofort  verschwindet.  Nachdem  die  Hälfte  des 
Kaliumiodids  zugefügt  ist,  beginnt  sich  12  in  großer  Reinheit  abzuscheiden.  Ausb.  358.1  g 
(97%);  Schmp.  186°C  (aus  Methanol,  Ethanol  oder  Butanol).  -  iH-NMR  (DMF):  t  =  7.75 
(s;  4-CH3).  6.57  (s;  2-CH2).  3.54  (s;  3-H),  2.80-2.30  (m;  CeHj). 

C14H12INO3  (369.2)  Ber.  C  45.55  H  3.28  134.38  N  3.79  0  13.00 
Gef.  C  45.60  H  3.45  134.10  N  3.55  O  13.12 
Molmasse  370  (acidimetr.) 

Oxidation  von  12  zu  N-Phenyloxamidsäure  (13):  Die  Aufschlänmiung  von  30  g  (81  mmol)  12 
in  ca.  0  5  1  Wasser  wird  unter  Rühren  so  lange  mit  Kaliumpermangnat  versetzt,  bis  sich  dieses 
nicht  mehr  entfärbt.  Der  Überschuß  wird  mit  Oxalsäure  vorsichtig  zerstört.  Dann  wird  vom 


16)  C.  Quenda,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  25,  Referalen-Scite  326  (1892);  K.  G.  Naik  und  Y.  N. 
Bhat,  Q.  J.  Indian  Chem.  Soc.  4,  647  (1927)  [C.  1928  I.  1759]. 

17)  Von  uns  seinerzeit  (1958)  unveröffentlicht,  nunmehr  beschrieben  von  W.  Ried  und  B. 
Schleimer,  Liebigs  Ann.  Chem.  626,  106  (1959). 
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Mn02  abfiltriert,  das  Filtrat  nach  Zusatz  von  Salzsäure  eingedampft  und  der  Rückstand  mit 
Ether  extrahiert.  Der  nach  Eindampfen  des  Etherextrakts  erhaltene  Rückstand  wird  aus 
Benzol  umkristallisiert.  Schmp.  ]49°C;  Ausb.  11.5  g  (86%). 

C8H7NO3  (165.2)     Ber.  C  58.18  H4.27  N8.48     Gef.  C  58.25  H  4.55  N  8.25 

i,5-  Dich  lor^'methyl'2'methylen-6'OXO'  1  'phenyl'l,2J,6-tetrahydrO'3'pyridincarbonsäure 
(15a) :  243.2  g  (1  mol)  6g  werden  in  ungefähr  der  5  fachen  Menge  konz.  Salzsäure  gelöst  und 
mit  einer  3proz.  Lösung  von  1  mol  Wasserstoffperoxid  (30proz.)  in  konz.  Salzsäure  unter 
Kühlung  vermischt.  Nach  Verbrauch  des  Wasserstoffperoxids  wird  in  die  5  fache  Menge 
Wasser  gegossen,  der  entstandene  Niederschlag  abgenutscht  und  aus  Ethanol  umkristallisiert. 
Schmp.  177-178°C;  Ausb.  119  g  (38%).  -  iH-NMR  (CD3OD  +  CDCI3]:  t  =  7.45  (s; 
4-CH3),  6.40  (s;  2-CH2).  2.85-3.30  (m;  C6H5). 

Ci4H„Cl2N03  (312.2)     Ber.  C  53.85  H  3.55  Cl  22.73  N4.49  0  15.38 
Gef.  C  54.00  H  3.77  Cl  22.65  N  4.30  O  15.32 

4,6'Dimethyi'l'phenyi-2'piperiäon  (17) :  Das  Pyridon  4  g  wird  in  Methanol  bei  200**C  unter 
konstantem  Wasserstoffdruck  (120  at)  in  Gegenwart  von  Raney-Nickel  1  h  hydriert.  Nach 
Beendigung  der  H2- Auf  nähme  wird  das  Methanol  verdampft  und  das  Reaktionsgut  i.  Vak. 
destilliert;  Sdp.  193-195°C/14Torr. 

C13H17NO  (203.3)     Ber.  C  76.81   H  8.43  N  6.89  O  7.87 
Gef.  C  76.13  H  8.45  N  6.45  O  8.74 

N,l'Diben2yl'4-methyl-2-methylen'6'OXo-l,2J,6-tetrahydro-3-pyridmcarboxamid  (5i) :  Die 
Herstellung  erfolgt  nach  bekannter  Vorschrift»  analog  5g  aus  lg.  -  iH-NMR  (DMSO): 
T  =  7.87  (s;  4-CH3),  6.48  (s;  2-CH2),  5.75,  5.65  (d;  CONHC^2C6H5).  4.68  (s;  )NC^2C6H5), 
3.85  (d;  3-H),  3.70  (m;  5-H),  3.66  (m;  2  CöHs),  1.33  (t;  CON/fCH2C6H5). 

J'Benzyl-4-methyl'2-methylen-6'Oxo-]f2,3,6-teirahyiirO'3'pyndincarbonsäure  (61):  Zur  Hy- 
drolyse werden  346  g  (1  mol)  5i  mit  400  ml  35proz.  Salzsäure  5  h  unter  Rückfluß  gekocht 
(Wasserbad).  Dann  wird  mit  100— 150  ml  heißem  Wasser  versetzt.  Nach  dem  Abkühlen  wird 
der  Niederschlag  abgenutscht  und  mit  Wasser  säurefrei  gewaschen.  Schmp.  132°C;  Ausb. 
21 1  g(82%).  -  iH-NMR(DMSO):  t  =  7.84  (s;4-CH3).  6.41  (s;2-CH2),4.74(s;NC^2C6H5), 
3.82  (d;  3-H).  3.68  (m;  5-H),  2.64  (m;  C6H5). 

C15H15NO3  (257.3)     Ber.  C  70.72  H  5.87  N  5.45  O  18.66 
Gef.  C  70.62  H  5.94  N  5.21   O  18.84 

4^6'Dimethyl'l'ben2yl'2'pyridon  (41):  Zur  Decarboxylierung  werden  257.3  g  (1  mol)  61  2  h 
auf  1 60°C  erhitzt.  Hierbei  spaltet  sich  CO2  ab.  Nach  Abkühlung  wird  das  Reaktionsgut  aus 
verdünntem  Methanol  (Wasser/Methanol  =1:1)  oder  aus  viel  Wasser  umkristallisiert. 
Schmp.  94°C;  Ausb.184  g (86%).-  iH-NMR  (CDCI3):  t  =  7.90  (s;  4-CH3).  7.80  (s;  6-CH3), 
4.68  (s;  ^CH2C^Hs\  4.1  (m;  5-H),  3.63  (m;  3-H),  2.75  (m;  CeHs). 

CuHisNO  (213.3)     Ber.  C  78.83  H  7.10  N  6.57  0  7.50 
Gef.  C  78.20  H  7.22  N  6.91   O  7.73 

i'ßenzyl'4^6'dimethyl-2'piperuhn  (18)  und  4,6-Dimethyl-2'piperidon  (20):  Man  erhält  sie 
durch  Hydrierung  von  4i  in  Tetrahydrofuran  bei  Gegenwart  von  Raney-Nickel  und  120  bis 
1 50^*0  unter  6  at  Wasserstoffdruck  >«>.  Nach  Beendigung  der  H2-Aufnahmc  wird  der  Kataly- 
sator abfiltriert,  das  Tetrahydrofuran  i.  Vak.  abdestilliert  und  der  Rückstand  durch  Destillation 
bei  16  Torr  in  Rohfraktionen  zerlegt.  Die  Bromwasser  nicht  entfärbenden  Fraktionen  werden 


1»)  C.  Jiäth,  Liebigs  Ann.  Chcm.  489,  107  (1931);  A.  Gautier  und  /.  Renault,  C.  R.  Acad. 
Sei.  225»  880  (1947);  T.  Takahashi  und  K.  Kariyone,  Chem.  Pharm.  Bull.  8, 1106  (1960). 
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vereinigt  und  i.  Vak.  unter  N2  fraktioniert.  Die  Hauptfraktion  mit  Sdp.  149— ISl^'C/l  Torr 
enthält  18.  n^  =  1.5331;  Ausb.  22%. 

C14H20NO  (218.3)     Ber.  C  77.02  H9.24  N6.42  O  7.32 
Gef.  C  77.15  H  8.55  N  6.68  0  8.03 

Beim  Erhitzen  von  18  mit  Salzsäure  erhält  man  das  Hydrochlorid  der  S-Benzylamino-S-methyl' 
hexansäure  mit  Schmp.  132''C. 

CUH22CINO2  (271.8)     Ber.  C  61.87  Z8.16  Cl  13.05  N  5.15  O  11.77 
Gef.  C61.63  H  8.33  Cl  12.35  N4.53  O  11.95 

Die  mit  Brom  umsetzbaren  Fraktionen  sind  fest;  Schmp.  122°C  (aus  Cyclohexan);  Sdp. 
152°C/16  Torr.  Die  Elementaranalyse  des  Produktes  entspricht  der  Verbindung  20. 
C7H13NO  (127.2)     Ber.  C  66.10  H  10.31   N  11.01  O  12.58 
Gef.  C  66.76  H    9.67  N    9.99  O  12.75 

Beim  Erhitzen  von  20  mit  Salzsäure  wird  das  Hydrochlorid  der  S'Amino-S-methyUiextmsäure 
als  Monohydrat  gewonnen. 

C7H16CINO3  (197.7)     Ber    C  42.53  H  8.16  Cil7.94  N  7.09  O  24.28 
Gef.  C  43.10  H8.79  Cl  17.00  N  6.02  O  24.34 

6-[l'(5'Carboxypentyl)'4'methyl-2'methylen-6-oxO'I^2J,6'tetrahydro'3'pyridylcarboiiylami' 
noj hexansäure  (5  k):  Man  erhält  sie  nach  der  bereits  angegebenen  Vorschrift  2)  durch  Erhitzen 
von  Ik  (synthetisiert  aus  e-Aminocapronsäure  und  Diketen  in  siedendem  Essigsäure-ethyl- 
ester)  i.  Vak.  bei  120°C.  -  IR  (KBr):  3280  (vNH),  1710  (vCO  von  COOH).  1625  (CO  von 
CONH.  Amid-I,  die  CO-Bande  des  Pyridonringes  verdeckend),  1540  (8NH,  Amid-II,  Pyridon- 
schwingung  bei  1550  verdeckend).  1240,  1190,  1025,  830,  780,  730cm-i.  -  UV  (Methanol): 
Xmax(lge)  =  232  (3.544),  300  nm  (3.837).  -  »H-NMR  (CD3OD  +  CDCI3):  t  =  8.42  fm; 
2  CH2(C^2)3CH2COOHl,  7.74  [t;  2  CH2(CH2)3C^2COOH  und  4-CH3  an  Pyridin),  6.7 
[t;  NHC^2(CH2)3CH2COOHl,  6.3  (s;  2-CH2  an  Pyridin),  5.9  [t;  )NC^2(CH2)3CH2COOH), 
3.62  (m;  5-H  an  Pyridin,  3.73  (d;  3-H  an  Pyridin). 

C20H30N2O6  (394.5)     Ber,  C  61.89  H  7.68  N  7.10  0  24.35 
Gef.  C  60.95  H  7.52  N7.13  O  24.32 

6'(3'Carboxy-^-methyl-2'methylen-6-oxo-J,2y3,6-tetrahydro-J'pyridyl) hexansäure  (6k):  400  g 
(1.01  mol)  5k2)  werden  in  400  ml  70proz.  Schwefelsäure  ca.  14  h  unter  Rückfluß  auf 
135  — 145°C  erhitzt.  Dann  wird  in  4.51  Wasser  gegossen,  wonach  6k  auskristallisiert.  Um- 
kristallisierbar  aus  z.  B.  Isopropylalkohol,  Essigester,  viel  Wasser  oder  verd.  Essigsäure; 
Schmp.  140-142°C;  Ausb.  228  g  (80%).  -  IR  (KBr):  1725  (vCO  von  COOH),  1625  (vCO 
des  Pyridonrings),  1550  (vC  =  C),  1235.  1190,  1030,  835,  770,  740  cm-».  -  UV  (Wasser): 
^max  (lg  e)  =  233  (3.557),  301  nm  (3.818).  -  iH-NMR  (CDCI3):  t  =  8.54  [m;  CH2(C^2)3- 
CH2COOH],  7.84  (s;  4-CH3  an  Pyridin),  7.75  [t;  CH2(CH2)3C/f2COOHl,  6.27  (s;  2-CH2  an 
Pyridin),  6.02  [t;  )A^C/f2(CH2)3CH2COOH].  3.76  (d;  3-H  an  Pyridin),  3.68  (m;  5-H  an 
Pyridin). 

C14H19NO5  (281.3)     Ber.  C  59.77  H  6.81   N  4.98  0  28.44 
Gef.  C  59.9     H  6.80  N  5.30  O  28.70 

6-(2y4-Dimethyl-6-oxo-J ,2 J,6-tetrahydrO'J'pyridyl) hexansäure  (4k):  200  g  (711  mmol)  6k 
werden  i.  Vak.  auf  160— 170^C  erhitzt,  bis  keine  Blasen  mehr  entstehen.  Das  Reaktionsgut 
wird  aus  viel  Wasser  oder  aus  Isopropylalkohol  umkristallisiert.  Schmp.  146— 147  °C;  Ausb. 
135  g  (80%).  -  IR(KBr):  1710  (vCO  von  COOH),  1625  (vCO  des  Pyridonrings).  1550 
(vC=C),  1240,  1190,  1025.  820,  784  cm"  1.  -  UV  (Wasser):  XoMwOge)  =232  (3.582), 
301  (3.783).  -  iH-NMR  (DMF):  t  =  8.55  [m;  CH2(C^2)3CH2COOHl,  7.92  (s;  4-CH3  an 
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Pyridin),  7.72  [t;  NCH2(CH2)3Ciy2COOHl,  7.64  (s;  2-CH3  an  Pyridin),  6.05  [t;  NCHziCHi^y 
CH2COOHI,  4.04  (m;  5-H  an  Pyridin),  3.92  (m;  3-H  an  Pyridin). 

C13H19NO3  (237.3)     Ber.  C  65.80  H  8.07  N  5.90  O  20.43 
Gcf.  C  65.24  H  8.25  N  6.00  O  20.41 

6'[J'(5'Carboxypentyi)'2,4'dimethyl-6'OXo-3'piperiäylcarbonylaminoJhexansäure  (19) :  Zur 
Hydrierung  wird  5k2>  in  Wasser  bei  Gegenwart  von  Pd/C  und  100-120°C  unter  150-200  at 
WasserstofTdruck  geschüttelt.  Das  anfangs  flüssig  ausfallende  19  wird  nach  einiger  Zeit  fest 
und  dann  aus  Ethylmethylketon  umkristallisiert.  Die  Mutterlaugen  werden  eingeengt  und  mit 
Dioxan  versetzt.  Es  werden  so  weitere  Mengen  19  (insgesamt  61  %)  gewonnen;  Schmp.  106°C. 
Die  Substanz  ist  in  Alkoholen  leicht  löslich  und  nicht  unbeträchtlich  löslich  in  Wasser.  — 
iH-NMR(CH30D  +  CDC3):  t  =  8.95  (d ;  4-CH3  an  Piperidin),  8.5  [m;2-CH3anPiperidin, 
2  CH2(C/f2)3CH2COOHl,  7.6  [m;  2  CH2(CH2)3Ciy2COOH  und  5  Piperidin-H),  6.73  [m; 
CONHCiy2(CH2)3CH2COOHl,  6.06  [m;  )NCiy2(CH2)3CH2COOHl,  2  [m;  CONHCHj- 
(CH2)3CH2COOH]. 

C20H34N2O6  (398.5)     Ber.  C  60.28  H  8.60  N  7.03  O  24.09 
Cef.  C  60.52  H9.10  N  6.49  0  24.16 

6'f  1  -  (5'Carboxypentyl)  -3,5'dichlor'4-methyl-2-methylen-6^xO'l  ,2J,6'tetrahydra-3'pyridy!' 
carbonylamino] hexansäure  (10):  394  g  (1  mol)  5  k  2)  werden  in  2 1  ca.  15proz.  Salzsäure  gelöst 
und  360  g  20proz.  Wasserstoffperoxid  (4  mol)  anfangs  im  Sonnen-  oder  UV-Licht  langsam 
zugesetzt,  wobei  sich  der  Ansatz  erwärmt.  Oberhalb  von  45 ""C  setzt  die  Reaktion  ein.  Hierbei 
fällt  das  weiße  Reaktionsprodukt  aus.  Temperaturen  über  60°C  müssen  durch  Kühlen  ver- 
mieden werden,  da  sonst  braune  Schmieren  entstehen.  Der  weiße  Niederschlag  wird  abge- 
nutscht,  mit  Wasser  gewaschen,  getrocknet  und  aus  Isopropylalkohol  oder  verd.  Essigsäure 
umkristallisiert.  Schmp.  154-156°C;  Ausb.  370  g  (80%).  -  iH-NMR  (CD3OD  H-  CDC  3): 
T  =  8.44  [m;  2  CH2(C/f2)3CH2COOH,  7.66  [t;  2  CH2(CH2)3C/f2COOHl,  7.51  (s;  4-CH3  an 
Pyridin),  6.72  [t ;  NHC//?(CH2)3CH2COOHl.  6.0  (s ;  2-CH2  an  Pyridin),  5.82  [t ;  )NC/f2(CH2)3- 
CH2COOHI. 

C20H28CI2N2O6  (463.4)    Ber.  eil 5.30    Gef.  Gl  14.6    Molmasse 469 

6-[  l'(  5'Carboxypentyl)'5'iod'4'methyl'2'methylen'6'OxO'l  ^l^Syö'tetrahydro-S'pyridylcarbo- 
nylaminojhexansäure  (14  c):  Die  Lösung  von  120  g  (304  mmol)  Sk^^  in  1500  ml  Wasser  und 
240  ml  64proz.  Salpetersäure  wird  auf  50°C  erwärmt  und  eine  konz.  wäßrige  Lösung  von 
50  Kaliumiodid  langsam  unter  Rühren  zugetropft.  Nachdem  man  2  h  bei  derselben  Temp. 
gerührt  hat,  ist  es  vorteilhaft,  noch  einige  ml  30proz.  Wasserstoffperoxid  hinzuzufügen.  Nach 
30  min  wird  das  ausgefallene  lodierungsprodukt  abgenutscht.  Es  ist  umkristallisierbar  aus 
verd.  Essigsäure,  Isopropylalkohol  oder  Ethylmethylketon.  Schmp.  162— 164°G;  Ausb.  150  g 
(95%).  -  iH-NMR  (DMF):  t  =  8.53  [m;  2  CH2(C//2)3CH2COOH].  7.7  [t;  2CH2(CH2)3- 
C/f2COOHl,  7.67  (s;4-CH3  an  Pyridin),  6.79  [t;NHC//2(CH2)3CH2COOHl,  6.27  (s;  2-CH2 
an  Pyridin),  5.90  [t;  )NC^2(CH2)3CH2COOH],  3.73  (s;  3-H  an  Pyridin). 

C20H29IN2O6  (520.4)     Ber.  C  46.16  H  5.60  124.41  N  5.38  O  18.45 
Gef.  C  46.03  H  5.78  124.73  N  4.99  O  18.77 
Bei  geringeren  Mengen  Salpetersäure  entstehen  schwarze  Additionsprodukte  vornehmlich 
aus  3  mol  lod  und  2  mol  Ausgangsmaterial,  die  Schmelzpunkte  von  165  — ]66°C  haben. 

6-[l'(5'Ethoxycarbonylpentyl)'2y4-dimethyl'6-oxO'l,6'dihydrO'3'pyridylcarbonylamino]hexan' 
säure-ethylesier  (SkO:  In  die  Mischung  von  200  g  (507  mmol)  5k  2)  mit  der  10 fachen  Menge 
Ethanol  wird  trockener  ChlorwasserstoiT  eingeleitet.  Zuerst  scheidet  sich  ein  Hydrochlorid  ab, 
das  sich  später  unter  Wärmeentwicklung  wieder  löst.  Nach  mehrtägigem  Stehenlassen  wird  die 
Flüssigkeit  in  überschüssige  NaHC03-Lösung  gegossen.  Das  ausgefallene  5k'  ist  aus  Benzol 
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oder  aus  Wasser/ Methanol  mit  einem  Zusatz  von  Cyclohexan  umkristailisierbar.  Schmp. 
62°C;  Ausb.  203  g  (89%).  -  IR  (KBr):  3280  (vNH).  1740  (vCO  von  COOC2H5),  1625  vCO 
von  CONH,  Amid-I,  vCO  des  Pyridonringes  verdeckend),  1540  (SNH,  Amid-II,  die  Pyridon- 
schwingung  bei  1550  cm-i  verdeckend),  1240. 1 190, 1140. 1020.  830, 733  cm-i  -  UV  (Metha- 
nol): Xmax  Og  e)  =  235  (3.625).  301  nm  (3.844). 

C24H38N2O6  (450.6)     Ber.  C  63.97  H  8.50  N  6.22  O  21.31 
Cef.  C  63.80  H  8.60  N  4.50  0  21.40 

6'[  l'(5'Ethoxycarbonylpentyl)  '3,5-dichlor'^-methyl-2'metkylen'6'OXO'I,2,3,6'tetrahytlrO'J' 
pyridylcarbonylaminojhexansäure-ethylester  (15d) :  46  g  (99  nunol)  10  werden  in  der  4-  bis 
6 fachen  Menge  Ethanol  mit  trocknem  Chlorwasserstoffgas  behandelt;  es  tritt  Lösung  unter 
Erwärmung  ein.  Nach  einigen  Tagen  ist  der  größte  Teil  des  Esters  auskristallisert;  durch 
Eindampfen  der  Mutterlauge  kann  ein  weiterer  Anteil  gewonnen  werden.  Die  Substanz  ist  aus 
Ethanol  umkristailisierbar.  Schmp.  84°C;  Ausb.  46.4  g  (89%).  -  »H-NMR  (CDOs): 
T  =  8.7  (t;  2  COOCH2C//3).  8.42  [m;  2  CH2(Ciy2)3CH2COOCH2CH3l,  7.66  [t;  2  CH2(CH2)r 
C//2COOCH2CH3),  7.51  (s;  4-CH3  an  Pyridin),  6.65  [q;  NHC/f2(CH2)3CH2COOCH2CH3l, 
6.0  (s;  2-CH2  an  Pyridin),  5.8  [q;  COOC//2CH3  +  )NC/f2(CH2)3CH2COOCH2CH3l, 
2.90  (t;  NH). 

C24H36CI2N2O6  (519.5)     Ber.  C  55.49  H  6.99  Cl  13.65  N  5.40  O  18.47 
Gef.  C  55.20  H  6.71   Cl  14.50  N  5.40  O  18.12 

6'(3-Carboxy'S-iod-4'methyl'2'methylen-^'OXO'l,2y3^6'tetrahydrO'l'pyridyl)hexansäurei\^n) 

a)  Der  Lösung  von  56  g  (199  mmol)  6k  in  2  1  ca.  7proz.  Salpetersäure  werden  10  g  Natrium- 
nitrit zugesetzt.  Es  wird  auf  60  °C  erwärmt  und  unter  Rühren  eine  konz.  wäßrige  Lösung  von 
33  g  Kaliumiodid  langsam  zugetropft,  wobei  14a  ausfällt.  Es  wird  noch  1  h  bei  60*'C  gerührt 
dann  der  Niederschlag  abgenutscht  und  mit  Wasser  säurefrei  gewaschen.  Umkristallisiert 
wird  aus  verd.  Essigsäure  oder  Isopropylalkohol.  Schmp.  172°C;  Ausb.  65  g  (80%).  — 
iH-NMR  (DMF):  t  =  8.52  [m;  CH2(C//2)3CH2COOHl,  7.7  [t;  CH2(CH2)3C^2COOHl, 
7.71  (s;  4-CH3  an  Pyridin),  6.12  (s;  2-CH2  an  Pyridin),  5.99  [t;  >NC/f2(CH2)3CH2COOHl, 
3.68  (s;3-H  an  Pyridin). 

C14H18INO5  (407.2)      Ber.  C  41.29  H  4.46  131.16  N  3.44  O  19.65 
Gef.  C  41.50  H4.70  131.40  N  3.50  0  19.50 

b)  Ohne  Zusatz  des  die  lodierung  katalysierenden  Natriumnitrits  muß  im  Sonnenlicht 
gearbeitet  werden. 

6-  (5-  Brom-3-carboxy-4-methyl'2'methylen'6'Oxo-Jt2,3,6'tetrahydrO'J-pyridyl)  hexansäure 
(14b)  und  Additionsprodukt  von  3  mol  Brom  an  2  mol  6k:  1 12.5  g  (0.4  mol)  6k  in  1  l  17proz. 
Salzsäure  werden  bei  Raumtemp.  langsam  mit  einer  konz.  Lösung  von  27.6  g  Natriumnitrit 
und  dann  mit  64  g  Brom  unter  Rühren  versetzt.  Der  entstandene  Niederschlag  wird  mit  Aceton 
gewaschen  und  aus  Wasser  umkristallisiert.  Schmp.  182— 183 °C;  Ausb.  29  g  (20%).  - 
iH-NMR  (CD3OD  +  CDCI3):  T  =  8.45  [m;  CH2(C//2)3CH2COOHJ.  7.74  [t;  CH2(CH2)3- 
C//2COOH],  7.64  (s;  4-CH3  an  Pyridin).  6.33  (s;  2-CH2  an  Pyridin).  5.90  [t;  NC^2(CH2)3- 
CH2COOH],  3.75  (s;  3-H  an  Pyridin). 

CnHigBrNOs  (360.2)     Ber.  C  46.68  H  5.04  Br  22.19  N  3.89  O  22.20 
Gef.  C  46.26  H  4.93  Br  22.80  N  3.92  O  22.55 
Aus  der  wäßrigen  Mutterlauge  scheidet  sich  nach  längerem  Stehenlassen  ein  Komplex  aus 
3  mol  Brom  und  2  mol  6k  in  großen  Kristallen  mit  Schmp.  158— 164°C  ab;  Ausb.  ca.  32  g 
(20%). 

C28H36Br3N20io  (800.4)     Ber.  C  42.02  H  4.53  Br  29.96  N  3.50  O  19.99 
Gef.  C  41.95  H  4.90  Br  29.93  N  3.48  O  19.56 
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Beim  Erhitzen  dieser  Kristalle  unter  dem  Mikroskop  auf  155  — 158 °C  hat  man  den  Eindruck, 
als  ob  Flüssigkeit  ohne  Zerstörung  der  Kristallform  entweicht.  Bei  164— 165  °C  tritt  dann 
Schmelzen  unter  Zerstörung  ein. 

6'(3,5'Dibrom'3'Carboxy'4'methyl'2'methylen'6'OXO'  1 , 2,3,6-  tetrahydro-l-pyridyl)  hexan- 
säure (15c) 

a)  112.5  g  (0.4  mol)  6k  werden  bei  Raumtemp.  in  1  1  10  n  Salzsäure  zunächst  mit  27.5  g 
Natriumnitrit  und  dann  unter  Rühren  mit  129  g  (1.6  mol)  Brom  versetzt.  Der  entstandene 
Niederschlag  wird  mit  Wasser  säurefrei  gewaschen.  Umkristallisation  aus  Aceton  oder 
Ethylmethylketon  liefert  bei  längerem  Stehenlassen  der  Lösungen  grobe  Kristalle.  Schmp. 
158-162°C;  Ausb.  162  g  (92%).  -  IH-NMR  (CD3OD  4- CDCI3):  t  =  8.42  [m;  CH2- 
(Cif2)3CH2COOH],  7.66  [t;  CH2(CH2)3C//2COOH].  7.39  (s;  4-CH3  an  Pyridin),  5.85  [m; 
)NC^2(CH2)3CH2COOH  und  2-CH2  an  Pyridin]. 

Ci4Hi7Br2N05  (439.1)     Ber.  C  38.29  H  3.91  Br  36.40  N  3.19  O  18.21 
Gef.  C  38.22  H  3.81  Br  36.33  N  3.25  0  18.24 

b)  Die  Bromierung  kann  auch  mit  Brom  in  Eisessig  oder  in  Bromwasserstoifsäure  mit 
Wasserstoffperoxid  vorgenommen  werden. 

6-(3-Carboxy-3,5-dichlor-4-methyl-2-methylen-6-oxo-l  ,2,3  fi-tetrahydro-l-pyridyl)  hexansäure 
(15b):  140  g  (498  mmol)  6k  werden  in  300  ml  konz.  Salzsäure  gelöst  und  während  8-10  h 
115  g  30proz.  Wasserstoffperoxid  zugetropft.  Die  Temperatur  wird  unter  25 °C  gehalten.  Der 
entstandene  Niederschlag  wird  abgenutscht  und  aus  Ethylmethylketon  oder  Ethylmethyl- 
keton/Ethylacetat  (1:1)  umkristallisiert.  Weiße  Nadeln  mit  Schmp.  1 54*'C ;  Ausb.  1 36  g  (78  %).  - 
iH-NMR  (DMF):  t  =  8.44  [m;  CH2(C^2)3CH2COOH],  7.66  [t;  CH2(CH2)3C^2COOHl, 
7.54  (s;  4-CH3  an  Pyridin),  5.97  [t;  NC/f2(CH2)3CH2COOH  und  2-CH2  an  Pyridin). 

C14H17CI2NO5  (350.2)     Ber.  C  48.02  H  4.89  Cl  20.25  N  4.00  O  22.84 
Gef.  C  48.83  H  4.92  0119.56  N4.31  O  23.23 

6-( 3, 5- Dichlor-4,6-dimethyl-2-oxo-l,2-dihydro-J-pyndyl) hexansäure  (11) 

a)  23.7  g  (100  mmol)  4  k  werden  in  250  ml  15proz.  Salzsäure  bei  60''C  gelöst  und  0.3  mol 
(13  ml)  Wasserstoffperoxid  als  30proz.  Lösung  zugesetzt.  Die  Reaktion  wird  durch  Bestrahlen 
mit  UV-Licht  eingeleitet;  die  Temperatur  soll  60— 65°C  betragen.  Das  ausgefallene  Chlorie- 
rungsprodukt wird  abgenutscht,  mit  Wasser  gewaschen  und  aus  verd.  Essigsäure  oder  Iso- 
propylalkohol  umkristallisiert.  Schmp.  152-155°C;  Ausb.  22.9  g  (75%).  -  iH-NMR 
(DMF):  T  =  8.44  [m;  CH2(C/f2)3CH2COOH].  7.66  [t;  CH2(CH2)3CÄ^2COOH].  7.60 
(s;  4-CH3  an  Pyridin),  7.40  (s;  6-CH3  an  Pyridin),  5.80  [t;  )NC/f2(CH2)3CH2COOH]. 

Ci3Hi7Cl2N03  (306.2)    Ber.   C  50.99  H  5.60  CI  23.15  N4.58  O  15.68 
Gef.  C  50.32  H  5.76  Cl  23.22  N4.81  O  15.55 

b)  0.4  g  (0.77  mmol)  10  werden  mit  ca.  1  ml  80proz.  Schwefelsäure  12  h  auf  180''C  erwärmt. 
Dann  wird  in  ca.  100  ml  Wasser  gegossen,  der  Niederschlag  abgesaugt  und  aus  verd.  Essig- 
säure oder  Isopropylalkohol  umkristallisiert.  Schmp.  152— 155°C,  Misch.-Schmp.  152— 155  °C 
mit  dem  unter  a)  beschriebenen  Produkt;  gleiches  iH-NMR-Spektrum.  Ausb.  0.19  g  (80%). 

6-(3-Iod-4,6-dimethyl-2-oxo-l,2-dihydro-l-pyridyl) hexansäure  (16):  120  g  (295  mmol)  14a 
werden  in  2 1  Xylol  mit  32  g  Natriumcarbonat  8  h  unter  Rühren  gekocht.  Nach  dem  Abkühlen 
wird  mit  152  g  Phthalimidkalium  versetzt  und  nochmals  8  h  gekocht.  Das  Xylol  wird  vom 
ausgefallenen  Reaktionsprodukt  abgegossen,  dieses  in  verd.  Natronlauge  gelöst,  die  Lösung 
filtriert  und  das  Filtrat  mit  Säure  so  lange  versetzt,  bis  kein  Niederschlag  mehr  ausfällt. 
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Nach  einem  Tag  ist  die  Fällung  fest  und  wird  aus  Methanol/Wasser,  Ethylmethylketon, 
Benzol  oder  Ethylacetat  umkristallisiert.  Schmp.  I13°C;  Ausb.  37.5  g  (35%).  -  iH-NMR 
(DMF):  T  =  8.45  [m;  CH2(CÄ^2)3CH2COOH],  7.74  [t;  CH2(CH2)3CÄ^2COOH  und  4-CH3 an 
Pyridin],  7.60  (s;  6-CH3  an  Pyridin),  5.92  [t;  )NCÄ^2(CH2)3CH2COOH].  3.80  (s;  5-H  an 
Pyridin).      C13H18INO3  (363.2)     Ber.  C  42.99  H  5.00  134.94  N  3.85  O  13.22 

Gef.  C43.ll  H5.12  135.50  N  3.85  0  13.20 

5-  (3,5'Diiod'4,6'dimethyl-2'OXO'l  J-dihydro-l -pyridyl) hexansäure  (21) 

a)  96  g  (405  mmol)  4  k  werden  in  2 1  7proz.  Salpetersäure  gelöst  und  bei  85  °C  mit  0.5  g 
Eisenpulver  oder  vorteilhafter  bei  60°C  mit  0.2  g  Natriunmitrit  versetzt.  Dann  wird  bei  der 
gewählten  Temp.  so  lange  konz.  wäßrige  Kaliumiodid-Lösung  zugegeben,  bis  deutliche 
lodsublimation  entritt  (ca.  2  h).  Es  waren  nur  92  g  (ber.  132  g)  Kaliumiodid  verbraucht 
Das  lodierungsprodukt  fälh  aus,  wird  abgenutscht,  und  mit  Wasser  säurefrei  gewaschen  und 
getrocknet.  Die  ziemlich  reine  Substanz  kann  aus  50proz.  Essigsäure,  Isopropylalkohol, 
Ethylmethylketon,  Ethylacetat  oder  Benzol  umkristallisiert,  werden.  Schmp.  152''C;  Ausb. 
128.7  g (65 %).  -  iH-NMR (DMF):  t=  8.51  [m; CH2(C/f2)3CH2COOHl, 7.66  [t;  CH2(CH2)3- 
C^2COOHl,  7.21  (s;  4-CH3  an  Pyridin),  7.19  (s;  6-CH3  an  Pyridin).  5.74  [t;  )NCÄ2(CH2)3- 
CH2COOH]. 

C13H17I2NO3  (489.1)     Ber.  C  31.92  H  3.50  151.90  N  2.86  0  9.82 
Gef.  C  32.72  H  3.55  151.22  N  3.34  O  9.55 

b)  Wird  Verbindung  15c  den  Reaktionsbedingungen  wie  bei  a)  unterworfen,  so  entsteht 
dasselbe  lodierungsprodukt. 

Additionsprodukt  von  3  mol  lod  an  2  mol  4  k 

a)  96  g  (247  mmol)  4  k  werden  in  21  7proz.  Salpetersäure  gelöst  und  bei  höchstens  75 ''C 
mit  einer  konz.  wäßrigen  Lösung  von  1 32  g  Kaliumiodid  unter  Rühren  in  ca.  2  h  versetzt. 
Direktes  Sonnenlicht  ist  zu  vermeiden.  Man  rührt  noch  6— 8  h  und  läßt  ca.  12  h  stehen.  Der 
erhaltene  schwarze  Niederschlag  ist  in  Ethylmethylketon  gut  löslich.  Auf  Zusatz  von  Tetra- 
chlormethan kristallisiert  der  Komplex  aus.  Schmp.  127— 128  °C;  Ausb.  40  g  (23%). 

C26H38I3N2O6  (855.4)     Ber.  C  36.51  H  4.48  144.51  N  3.28  O  11.22 
Gef.  C  35.89  H4.42  143.92  N  3.16  O  11.56 

b)  Wird  der  Versuch  bei  20— 40°C  durchgeführt,  so  dauert  die  Reaktion  bis  14  Tage,  wonach 
die  Ausb.  an  Komplex  bis  90  g  (52%)  beträgt. 

6'(3-Iod'4,6-dimethyl-5-nitrO'2'Oxo-Jt2'dihydro-] -pyridyl) hexansäure  {22) 

a)  96  g  (405  mmol)  4k  werden  in  1  1  32proz.  Salpetersäure  bei  60''C  gelöst.  Unter  Rühren 
läßt  man  eine  möglichst  konzentrierte  wäßrige  Lösung  von  53  g  Kaliumiodid  während  3  h 
zutropfen.  Der  entstandene  Niederschlag  wird  abgenutscht,  säurefrei  gewaschen  und  getrocknet 
Das  Produkt  kann  aus  verd.  Essigsäure,  Ethylmethylketon,  Benzol,  Isopropylalkohol  oder 
Ethylacetat  umkristallisiert  werden.  Schmp.  172°C;  Ausb.  82  g  (53%).  -  iH-NMR  (DMF): 
T  =  8.45  [m;  CH2(CÄ)3CH2COOHl,  7.64  [t;  5  H,  CH2(CH2)3C/f2COOH  und  4-CH3  an 
Pyridin),  7.52  (s;  6-CH3  an  Pyridin),  5.8  [t;  )NC/f2(CH2)3CH2COOH]. 

C13H17IN2O5  (408.2)     Ber.  C  38.24  H  4.20  131.09  N6.87  O  19.60 
Gef.  C  38.23  H4.11  131.33  N  6.60  0  20.00 

b)  20  g  (35  mmol)  15c  werden  in  200  ml  32proz.  Salpetersäure  bei  Gegenwart  von  0.5  g 
Kaliumiodid  ca.  2  h  auf  60°C  erwärmt.  Der  entstandene  Niederschlag  (15.7  g  ^  70%)  wird 
abgenutscht  und  aus  verd.  Essigsäure  sowie  Ethylacetat  umkristaUisiert.  Er  ist  mit  dem  unter 
a)  beschriebenen  Produkt  identisch. 
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6'(4,6'Dimethyl'3f5-dimtro-2'OXO'J,2-äihydro-I-pyridyl)hexansäiire  (23):  48  g  (202.5  mmol) 
4k  werden  in  500  ml  64proz.  Salpetersäure  gelöst.  Man  fügt  10  g  HamstofT  hinzu,  erwärmt 
auf  40°C  und  rührt  2.5  g  Kaliumiodid  als  konz.  wäßrige  Lösung  ein.  Dann  wird  4  h  bei  60°C 
gehalten,  der  entstandene  Niederschlag  abgenutscht,  säurefrei  gewaschen  und  getrocknet; 
Ausb.  37.75  g  (57  %).  Nach  Umkristallisation  aus  vcrd.  Essigsäure,  Benzol,  Ethylacetat  oder 
Ethylmethylketon  beträgt  der  Schmp.  14rc.  -  iH-NMR  (DMF):  t  =  8.44  [m;  CH2(Ci/2)3- 
CH2COOH].  7.80  (s;  4-CH3  an  Pyridin).  7.70  [t;  CH2(CH2)3Ciy2COOHl,  7.4  (s;  6-CH3  an 
Pyridin),  5.8  [t;  )NC^2(CH2)3CH2COOH]. 

C13H17N3O7  (327.3)     Ber.  C  47.70  H  5.24  N  12.84  0  34.22 
Gef.  C  47.83  H  5.42  N  12.46  O  43.93 

6-  (4,6-Dimethyl-2'OXO-J  ,2-dihydrO'J-pyridyl)  hexansäureamid  (24) 

a)  Der  Ansatz  aus  äquivalenten  Mengen  4  k  und  25proz.  Ammoniak  wird  vollständig 
eingedampft  und  dann  langsam  auf  180°C  erhitzt.  Nach  ca.  5  h  wird  in  die  10-  bis  15  fache 
Menge  schwach  anunoniakalisches  Wasser  gegossen,  wobei  das  Amid  24  auskristallisiert. 
Schmp.  1 88°C;  Ausb.  82  %.  (Nicht  umgesetztes  Ausgangsmaterial  bleibt  gelöst  und  kann  durch 
Ansäuern  zur  Abscheidung  gebracht  werden.) 

C13H20N2O2  (236.3)     Ber.  C  66.08  H  8.53  N  11.85  O  13.54 
Gef.  C  66.25  H  8.43  N  11.87  O  13.56 

b)  237  g  (1  mol)  4k  und  3  mol  Harnstoff  werden  bei  140-1S0°C  verschmolzen  und  5-13  h 
ohne  Luftzutritt  auf  170— 190''C  erhitzt.  Die  Reaktionsmasse  wird  in  ca.  2 1  Wasser  gegossen, 
wobei  das  Säureamid  auskristallisiert.  Es  wird  aus  2-  bis  3proz.  Ammoniak  umkristallisiert. 
Schmp.  188X;  Ausb.  168  g  (71  %). 

6'(S,5'Dichlor'4,6-dimethyl-2'OXO-J,2-dihydrO'J'pyridyl)hexansäureamid  (26) 

a)  Aus  11  aber  das  Säurechlorid:  41  g  (134  mmol)  11  werden  mit  Thionylchlorid  auf  TO'^C 
erwärmt.  Das  überschüssige  Thionylchlorid  wird  i.  Vak.  abdestilliert,  der  Rückstand  in 
Dioxan  gelöst,  die  Lösung  mit  konz.  Ammoniak  versetzt  und  eingedampft.  Der  Rückstand 
wird  aus  Ethanol  umkristallisiert.  Schmp.  182-183°C;  Ausb.  31.5  g  (77%). 

C13H18CI2N2O2  (305.2)     Ber.  C  51.15  H  5.95  Cl  23.32  N  9.19  0  10.48 
Gef.  C  50.70  H  5.83  Cl  23.13  N  10.25  0  10.12 

b)  Aus  11  in  der  Harnstoff-Schmelze:  153  g  (500  mmol)  11  werden  mit  1  mol  Harnstoff  so 
lange  bei  190— 195''C  gehalten,  bis  die  Schmelze  keine  Blasen  mehr  wirft.  Dann  wird  in 
Ammoniak/Wasser  gegossen  und  der  Rückstand  aus  Isopropylalkohol/Wasser  umkristalli- 
siert. Ausb.  106  g  (70%). 

c)  Aus  24:  In  die  Lösung  von  50  g  (211  mmol)  24  in  130  ml  konz.  Salzsäure  und  50  ml 
Wasser  werden  langsam  unterhalb  40°C  68  g  30proz.  Wasserstoffperoxid  getropft.  Der 
entstandene  Niederschlag  wird  mit  verd.  Ammoniak  gewaschen  und  aus  Isopropylalkohol/ 
Wasser  umkristallisiert.  Ausb.  35.5  g  (55%). 

NjN*'Hexamethylenbis[6'(4y6'dimethyl'2'OxO'ly2'dihydro'l'pyridyl)hexansäureamid]  (27): 
474  g  (2  mol)   4k   werden  mit   1  mol  Hexamethylendiamin  12  h  auf  250°C  erhitzt.  Das 
Reaktionsgut  wird  aus  Benzol  umkristallisiert.  Schmp.  143  — 144°C;  Ausb.  497  g  (90%). 
C32H4«N404  (552.8)     Ber.  C  69.53  H  8.76  N  10.13  O  11.58 
Gef.  C  68.92  H  9.22  N  10.35  O  11.35 

6-  (3,5'Diiod-4,6'dimethyl'2'OXO'J,2'dihydrO'  I  -pyridyl)  -N-(2-hydroxyethyl)  hexansäureamid 
(25):  76  g  (155  nunol)  21  werden  in  350  ml  Pyridin  mit  75  ml  Ethylenimin  vermischt  und  nach 
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4-  bis  6stdg.  Stehenlassen  bei  Raumtemp.l  —2h  gekocht.  Dann  wird  in  S — 6 1  Wasser  gegossen 
und  mit  verd.  Salzsäure  schwach  angesäuert.  Im  Laufe  von  24  h  fällt  ein  Niederschlag  aus, 
der  aus  Wasser/Isopropylalkohol  (10:1)  umkristallisiert  wird.  Schmp.lS9— 160°C;  Ausb. 
55  g  (67%). 

C15H22I2N2O3  (532.2)     Ber.  C  33.82  H4.17  147.72  N  5.27  0  9.02 
Gcf.  C  33.73  H  4.36  1 47.33  N  5.77  O  9.41 

Äcetylderivat  von  26:  Die  OH-Gruppe  in  26  kann  durch  Acetylieren  in  Pyridin/ Acetanhydrid 
nachgewiesen  werden.  Schmp.  des  Acetylierungsproduktes  148°C  (aus  verd.  Essigsäure). 

[201/741 
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Licbigs  Ann.  Chem.  WTI,  1661-1667 

Pyrolysereaktionen  mit  2-Mediylimino-3-piienyl-l,3-thiazetidin 

Walter  Ried*^**>  und  Oskar  Mösmger^> 

Institut  für  Organische  Chemie  der  Universität  Frankfurt,  Laboratorium  Niederrad, 
Thcodor-Stcm-Kai  7,  D-6000  Frankfurt  (Main)  70 

Eingegangen  am  8.  März  1977 


Durch  thermische  Zersetzung  von  2-MethyIimino-3-phenyl-l,3-thiazetidin  (1)  in  Gegenwart 
der  Heterokumulene  Phenylisothiocyanat  (6),  Tosylisothiocyanat  (10)  oder  Phenylisocyanat 
(12)  lassen  sich  hydrierte  1,3,5-Triazin-  und  l,3,S-Thiadiazinderivate  synthetisieren. 

Pyrolysb  ReactkN»  witli  2-Methylimino-3-phenyl-l>Hitoy4^iiic 

The  pyrolysis  of  the  2-methylimino-3-phenyl-l,3-thiazetidine  (1)  in  the  presence  of  the  hetero- 
cumulenes  phenyl  isothiocyanate  (6),  tosyl  isothiocyanate  (10)  or  phenyl  isocyanate  (12) 
can  be  used  for  the  synthesis  of  hydrogenated  1,3,5-triazine  and  1 ,3,S-thiadiazine  derivatives. 

Unter  den  von  uns  dargestellten  2-Imino-l,3-thiazetidinen  ^~^^  besitzt  das  2-Me- 
thyI]mino-3-phenyl-l,3-thiazetidin^)  (1)  die  gmngste  thermische  Stabilität.  Bei  drei- 
tägigem Aufbewahren  im  Vakuum  bei  SO^'C  zersetzt  es  sich  vollständig  zu  einer  poly- 
meren  Masse.  Im  IR-Spektrum  ist  dann  die  Valenzschwingungsbande  der  C=N- 
Bindung  von  1  bei  1705  cm~i  verschwunden. 

Verläuft  die  thermische  Spaltung  von  1  in  Analogie  zum  massenspektroskopischen 
ZerfalH>,  so  sind  die  Bruchstücke  Methylisothiocyanat  (2)  und  iV-Phenylazomethin 
(3)  (Weg  a)  sowie  Methylphenylcarbodiimid  (4)  und  Thioformaldehyd  (5)  (Weg  b) 
zu  erwarten. 

CH3-N=C=S  +   C6H8-N=CH2 

cHj-N    i  f^^   j;^>-^         2  3 

w^k~~~~*    CHs-N-C=N-C6Hj  +    CH2=S 
»  4  5 

Um  die  thermischen  Zerfallsprodukte  zu  identifizieren,  wurden  sie  durch  (Z)yclo- 
Buidition  mit  den  Heterokumulenen  Phenylisothiocyanat  ((),  Tosylisothiocyanat  (10) 
und  Phenylisocyanat  (12)  abgefangen.  Diese  Heterokumulene  dienten  gleichzeitig  als 


^>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 
^*>  Herrn  Professor  Dr.  Dr.  h.  c.  Wilhelm  Stürmer  mit  den  besten  Wünschen  zum  60.  Ge- 
burtstag gewidmet. 
*>  O.  Mösinger,  Teil  der  Dissertation  Univ.  Frankfurt  (Main)  1977. 
2>  W.  Ried^  W.  Merkel  und  O.  Mösinger,  Liebigs  Ann.  Chem.  1973,  1362. 
'^  W.  Ried  und  O.  Mösinger,  Chem.  Her.,  Manuskript  zur  Publikation  eingereicht. 
^  W.  Ried  und  O,  Mösinger,  Chem.  Her.,  Manuskript  zur  Publikation  eingereicht. 

S)  Verlag  Chemie,  GmbH,  D-6940  Weinheim,  1977 
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Lösungsmittel  für  1.  Aus  der  Elementaranalyse  sowie  den  spektroskopischen  Daten 
der  dabei  gebildeten  Produkte  lassen  sich  die  Strukturen  der  an  der  Cycloaddition 
beteiligten  Komponenten  ableiten. 

Bei  der  Pyrolyse  von  1  in  Phenylisothiocyanat  (6)  entstehen  die  Tetrahydra-1,3,5- 
triazin-2-thione  7  und  8  und  das  Tetrahydro-l,3,5-thiadiazin-2-thion  9a ^*'**^  (siehe 
TabeUe  1). 

s  s 


1  +  CflHs-NCS 
6 


H2C>„^^CH2 
CßHs 


UeHs 


H2C^^H2 

ieHß 
8 


K2C^jg.>^H2 

CflHg 
9a 


H2C.^tH2 


9b 


Da  in  den  IR-Spektren  Thioamid-B-Banden^)  und  keine  Iminobanden  auftreten, 
cycloaddieren  die  Isothiocyanatkomponenten  2  und  6  ausschließlich  an  der  C=N- 
Bindung.  Außerdem  muß  daraufhin  die  Bildung  von  8,  das  sich  formal  aus  1  und  3 
zusammensetzt,  auf  die  Spaltung  von  1  nach  Weg  a  zurückgeführt  werden.  Die 
symmetrische  Struktur  von  7  wird  durch  die  magnetische  Äquivalenz  der  beideo 
CH2-Gruppen  im  ^H-NMR-Spektrum  bestätigt.  Andererseits  widerl^die  magnetische 
Nichtäquivalenz  der  beiden  CHa-Gruppen  in  9  die  symmetrische  Struktur  9b.  Die 
Darstellung  von  1,3,5-trialkylsubstituierten  Tetrahydro-l,3,5-triazin-2-thionen,  bei 
der  Alkylisothiocyanate  und  ^-Alkylazomethine  (1:2)  als  Ausgangsstoffe  selbst 
eingesetzt  werden,  ist  bereits  von  Clemens  und  Emmons'J^  beschrieben  worden. 

Aus  dem  Pyrolysat  von  1  in  Tosylisothiocyanat^)  (10)  läßt  sich  das  Dihydro- 
l,3,5-triazin-2,4-dithion  IIb  isolieren  (siehe  Tabelle  1). 


1+  HaC-Z^VsOz-NCS  -^ 
10 


p-CH3C6H4S02^j^j^^CH: 


CsHö 
lU 


p-CHsC6H4S02^j^C^^CeH5 


S^C^^^H, 


CH, 


Hb 


Verbindung  11  geht  aus  je  einem  Molekül  1  und  10  hervor.  Die  Thioamid-B-Bande 
und  das  Fehlen  einer  Iminobande  im  IR-Spektrum  zeigen,  daß  10  mit  den  Bnidi- 
stücken  2  und  3  reagiert  und  die  Isothiocyanatkomponenten  2  und  10  die  C=N- 


5)  5a)  A.  Rieche,  G.  Hilgetag,  A.  Martini,  O.  Nejedly  und  /.  Schlegel,  Arch.  Pharm.  (Wein- 
heim, Ger.)  293,  957  (1960).  -  Sb)  p,  Kristian  und  /.  Bernau  Tetrahedron  Lett.  1968,  679. 

6)  K.  A.  Jensen  und  P,  H.  Nielsen,  Acta  Chem.  Scand.  20.  597  (1966). 

7)  D.  H.  Clemens  und  W,  D.  Emmons,  J.  Org.  Chem.  26.  767  (1961). 

8)  8a)  K.  Dickori  und  E,  Kühle,  Angew.  Chem.  77,  429  (1965);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl- 
4,  430  (1965).  -  8b)  K.  Dickori  und  £.  Kühle,  D.A.S.  1183492  (17.  Dez.  1964)  [Chem. 
Abstr.  62,  7691  (1965)]. 
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Bindung  cycloaddieren.  Zwischen  den  beiden  Strukturmöglichkeiten  IIa  und  b  läßt 
sich  massenspektroskopisch  eine  Entscheidung  treffen.  Das  Fragment  Phenyltosyl- 
carbodiimid  (70  eV,  150°C:  m/e  =  272.0655,  rel.  Intensität  63%;  Tabellen  wert  9): 
272.0620,  C14H12N2O2S)  kann  nur  bei  Struktur  IIb  gebildet  werden. 

Bei  der  Pyrolyse  von  1  in  Phenylisocyanat  (12)  entstehen  die  Tetrahydro-1,3,5- 
triazin-2-one  13, 14b  und  15b  (siehe  Tabelle  1). 


1  +  CeHg-NCO 
12 


C6H5, 


"^  ^2^ 


o 
11 


CeHg 
13 


•C6H5 


+  14b  +  15b 


Bei  Verbindung  13  beweist  die  Gleichwertigkeit  der  Methylenprotonen  im  ^H- 
NMR-Spektrum  die  symmetrische  Konstitution.  Die  IR-Bande  bei  1650  cm~i  ent- 
spricht der  Valenzschwingungsfrequenz  der  Hamstoifgruppierung.  Über  die  direkte 
Umsetzung  von  Isocyanaten  mit  ^-Alkylazomethinen  (1:2)  zu  Tetrahydro-1,3,5- 
triazin-2-onen  berichteten  schon  Clemens  und  Emmons^K 

Verbindung  14  setzt  sich  formal  aus  1  und  12  zusammen.  Aus  dem  IR-Spektrum 
ist  jedoch  nicht  ersichtlich,  ob  neben  der  Amid-  eine  Thioamid-B-Bande  vorliegt 
oder  ob  der  Amidbande  eine  Iminobande  überlagert  ist.  Es  muß  daher  sowohl  die 
Cycloaddition  von  12  mit  2  und  3  (zu  14a,  b)  als  auch  mit  4  und  5  (zu  14  c— f)  in 
Erwägung  gezogen  werden. 


o 

II 

CeHß 
14a 


o 

II 


ins 


14b 


o 

II 


^C^jg^CHa 


CHs 
14c 


O 

n 

C6H5 

14  d 


O 


14  e 


O 
11 


14  f 


I>as  Strukturproblem  läßt  sich  mit  Hilfe  des  Massenspektrums  (70  eV,  100°Q 
lösen.  Es  treten  bei  diesem  die  Fragmente  Phenylisothiocyanat  (6)  [m/e  =  135.0140, 
rcL  Intensität  39%;  Tabellenwert 9):  135.0143,  C7H5NS]  und  Diphenylcarbodiimid 


9>  IF.  Benz,  Methoden  der  Analyse  in  der  Chemie,  Bd.  8,  Massenspektrometrie  organischer 
Verbindungen,  S.  356,  Tabelle  9.2,  Akademische  Verlagsgesellschaft,  Frankfurt  (Main) 
1969. 
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(mie  =  194.0831,  Basispeak;  Tabellen  wert  9):  194.0844,  C13H10N2)  auf.  Die  Voraus- 
setzung, beide  Bruchstücke  gleichzeitig  bilden  zu  können,  erfüllt  nur  Struktur- 
vorschlag 14b. 

Der  Aufbau  des  Cycloaddukts  15  aus  den  Komponenten  12,  3  und  4  bedingt  die 
drei  Strukturmöglichkeiten  15a— c. 


o 

II 

C6H5 


CeHß 


CHs 


15a  15b  15c 

Der  massenspektroskopische  Zerfall  ist  nicht  zur  Unterscheidung  geeignet.  Auf- 
grund der  hohen  Frequenzlage  der  Iminogruppe  im  IR-Spektrum  (um  1700  cm"i) 
geben  wir  dem  Strukturvorschlag  15  b  mit  dem  Methyliminosubstituenten  den  Vor- 
rang. 

Die  Komponenten  der  Cycloaddition  (siehe  Tabelle  1)  zeigen,  daß  bei  der  Pyrolyse 
von  1  in  6, 10  und  12  der  Weg  a  eindeutig  bevorzugt  ist.  Auf  den  Zerfall  nach  Weg  b 
weisen  lediglich  der  Thioformaldehydbaustein  5  in  Verbindung  9a  und  der  Methyl- 
phenylcarbodiimidbaustein  4  in  Verbindung  15b  hin. 

Der  thermische  Zerfall  von  Thiazetidin  1  in  Gegenwart  der  Heterokumulene 
6,  10  und  12  eröffnet  somit  einen  neuen  Syntheseweg  für  hydrierte  1,3,5-Triaziii- 
und  1,3,5-Thiadiazinderivate. 

Wir  danken  dem  Fonds  der  Chemischen  Industrie  und  der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft 
für  die  Förderung  dieser  Arbeit  sowie  der  Hoechst  AG  und  der  Degussa  für  Chemikalien- 
spenden. O.  Mösinger  dankt  dem  Bundesministerium  für  Bildung  und  Wissensduft  der 
Bundesrepublik  Deutschland  für  die  Gewährung  eines  Promotionsstipendiums  nach  dem 
G  raduiertenf  örderungsgesetz. 

ExperimenteOer  Teil 

IR-Spektren:  Perkin-Elmer-Gitterspektrograph  337,  KBr-Preßlinge.  iH-NMR-Spektren: 
Varian  HA  100  und  A  60;  CDCI3,  CDCb/lDelDMSO,  HMDSO  als  innerer  Standard. 
Massenspektren:  Varian  MAT  SM  IB.  —  Elementaranalysen:  Elemental  Analyzer  1104 
der  Fa.  Erba.  —  Schmelzpunkte:  Electrothermal  6304;  unkorrigiert.  —  Kieselgd:  Woeim 
0.063— 0.2  nun. 

Pyrolyse  von  2-MethyliminO'3'phenyl'l,3-thiazetidin  (1)  in  Gegenwart  von  Phenylisothio- 
cyanat  (6):  1  g  (5.6  mmol)  1  wird  in  5  ml  Phenylisothiocyanat  (6)  gelöst  und  die  Mischung 
IS  min  zwischen  160  und  170°C  gehalten  (Rühren,  Rückfiußkühler  mit  Trockenrohr).  Dabei 
tritt  Gelbfärbung  ein.  Nach  dem  Abkühlen  gibt  man  50  nü  Hexan  zu  und  schüttelt  durch. 
Während  sich  das  überschüssige  Phenylisothiocyanat  im  Hexan  löst,  scheiden  sich  die  Reak- 
tionsprodukte als  gelbes  öl  ab.  Sie  werden  säulenchromatographisch  an  Kieselgel  mit  Benzol/ 
Essigester  (4: 1)  getrennt.  Ausb.  410  mg  7,  75  mg  8  und  9.5  mg  9a.  Eigenschaften  und  Ana- 
lysenwerte sind  in  Tabelle  2  zusanunengestellt. 
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Pyrolyse  von  2-Methylimino-3'phenyl'Jj3'thiazetidin  (1)  in  Gegenwart  von  Tosylisothiocyanat 
(10):  3  g  (16.85  mmol)  1  werden  mit  4.1  g  (19.25  mmol)  auf  120°C  erwärmtem  Tosylisothio- 
cyanat (10)  3  min  gerührt  (Rückflußkühler  mit  Trockenrohr).  Die  Lösung  färbt  sich  dabei 
dunkelgelb  bis  rot  und  wird  zähflüssig.  Beim  Abkühlen  erstarrt  sie  zu  einer  glasigen  Masse. 
Man  kocht  mit  Chloroform  aus,  filtriert  die  unlöslichen  Bestandteile  ab  und  engt  das  Filtrat 
zur  Trockne  ein.  Der  Rückstand  wird  erneut  mit  Chloroform  ausgekocht,  die  Lösung  filtriert 
und  das  im  Filtrat  enthaltene  IIb  durch  Säulenchromatographie  an  Kieselgel  mit  Benzol/ 
Essigester  (4: 1)  gereinigt.  Ausb.  1.7  g  IIb.  Eigenschaften  und  Analysen  werte  sind  in  Tabelle  2 
zusammengestellt. 

Pyrolyse  von  2'Methylimino-3-phenyl'J,3'thizetidin  (1)  in  Gegenwart  von  Phenylisocyanat 
(12):  2  g  (11.2nmiol)  1  werden  in  4  ml  Phenylisocyanat  (12)  15  min  gekocht  (Sdp.  166*'C; 
Rühren,  Rückflußkühler  mit  Trockenrohr).  Man  läßt  abkühlen  und  löst  das  überschüssige 
Phenylisocyanat  mit  40  ml  Hexan  heraus.  Die  zurückbleibende  schmierige  Masse  ergibt  nach 
Umkristallisieren  aus  Ethanol  600  mg  (18%)  14b.  Die  im  Filtrat  enthaltenen  Stoffe  werden 
säulenchromatographisch  an  Kieselgel  mit  Chloroform/Essigester  (4:1)  getrennt.  Ausb. 
515  mg  13, 200  mg  (6  %)  14b  und  560  mg  15  b.  Aus  der  Hexanlösung  kristallisieren  über  Nacht 
nochmals  200  mg  (6%)  14  b  aus.  Eigenschaften  und  Analysenwerte  sind  in  TabeUe  2  zusam- 
mengestellt. 

[38/77] 
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Nacleophile  Substitution  am  5-alkylierten  1-Mefliyl- 
2-thiocytosin**) 

Manfred  Kroger  und  Friedrich  Cramer*^ 

Max-Planck-Institut  für  Experimentelle  Medizin,  Abteilung  Chemie, 
Hermann-Rein-Straße  3,  D-3400  Göttingen 

Eingegangen  am  24.  1. 1977 

Das  durch  Alkylierung  von  l-Methyl-2-thiocytosin  (4)  mit  Alkylhalogeniden  entstehende 
2-Alkylthio-4-amino-l-methylpyrimidiniumiodid  (5)  ist  an  C-2  unter  milden  Bedingungen 
durch  H2S  und  NH3  nucleophil  substituierbar.  Thioalkohole  und  primäre  Amine  geben 
hydrolysestabile  Produkte,  während  Hydroxylamine  und  Hydrazine  sowie  Azid-  und  Rhod- 
anidionen  Produkte  geben,  die  sich  leicht  zum  Cytosin-Derivat  10  hydrolysieren  lassen. 
Anilin  und  substituierte  Hydrazine  geben  nur  10.  Die  chemischen  und  spektroskopiscben 
Eigenschaften  der  Produkte  werden  diskutiert. 

Nodeophilic  Substitution  at  5-AIkylated  l-Methyl-2-tliiocytosiiie**) 

The  2-alkyIthia4-amino-l-methylpyrimidinium  iodide  (5)  —  accessible  by  alkylation  of 
l-methyl-2-thiocytosine  (4)  —  can  be  substituted  at  C-2  by  the  nucleophilic  reagents  H2S  and 
NH3  under  mild  conditions.  While  thiols  and  primary  amines  lead  to  products  stable  towards 
hydrolytic  attack,  hydroxylamines  and  hydrazines  as  well  as  azide  and  rhodanide  ions  give 
products  which  are  easily  hydrolysed  to  the  cytosine  derivative  10.  Aniline  and  substituted 
hydrazines  lead  only  to  10.  The  chemical  and  spectroscopic  properties  of  the  products  are 
discussed. 

Im  Hinblick  auf  die  Entwicklung  spezifischer  Modifikationsmögiichkeiten  für 
Nucleinsäuren  untersuchen  wir  die  Eigenschaften  von  2-Thiocytidin '  ~~^\  aus  dem  nadi 
Alkylierung^~<>>  ein  Pyrimidiniumion  erhalten  wird,  dessen  C-2-Substituent  durch 
nucleophile  Reagenzien  wie  H2S7)  und  NHs^)  austauschbar  ist.  Diese  Reaktion 
eröffnet  die  Möglichkeit,  mit  Hilfe  substituierter  Nucleophile  entweder  neue  funktio- 
nelle Gruppen  einzuführen  ^^  oder  für  biochemische  Untersuchungen  eine  neue 
Methode  zur  Affinitätsmarkierung  eines  tRNA-bindenden  Enzyms  zu  entwickeln^). 
Die  modellmäßigen  Untersuchungen  der  Reaktionsbedingungen  mit  dem  aus  1-Methyl- 
2-thiocytosin  (4)  leicht  zugänglichen  4-Amino-l-methyl-2-(niethylthio)pyrimidinium- 
iodidio)  (5)  werden  hier  beschrieben. 

*>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 
**>  Herrn  Prof.  Dr.  Georg  Wittig  anläßlich  seines  80.  Geburtstages  in  Verehrung  gewidmet. 

1)  H.  Vorbrüggen  und  P,  Strehike,  Chem.  Ber.  106,  3039  (1973). 

2)  M.  Sprinzl,  K.  H.  Scheit  und  F.  Cramer,  Eur.  J.  Biochem.  34,  306  (1973). 

3)  M.  Kroger  und  F.  Cramer,  Chem.  Ber.  110,  361  (1977). 
*)  B,  R.  Reid,  Biochemistry,  9,  2852  (1970). 

s)  T,  Ueda  und  H.  Ohtsuka,  Chem.  Pharm.  Bull.  21,  1451  (1973). 

6)  M.  Sprinzl,  E.  Krämer  und  D.  Stehlik,  Eur.  J.  Biochem.  49,  595  (1974). 

7)  F.  H,  S,  Curd  und  D.  N,  Richardson,  J.  Chem.  Soc.  1955,  1853. 

8)  Af.  Kroger,  M,  Sprinzl  und  F.  Cramer,  Liebigs  Ann.  Chem.  1976,  1395. 

9)  Af.  Kroger,  Dissertation  Techn.  Univ.  Braunschweig  1976. 
10)  D.  /.  Brown  und  N.  W.  Jacobsen,  J.  Chem.  Soc.  1962,  3172. 

©  Verlag  Chemie,  GmbH,  D-6940  Weinheim,  1977 

Digitized  by  VjOOQIC 


1977 


Nucleophile  Substitution  an  5-Alkyl-2-thiocytosin 


1669 


Umdzangen  mit  primSren  Amioeo 

Bei  der  Wiederholung  der  von  Ueda  und  Ohtsuka^^  beschriebenen  Umsetzung  von 
4  mit  NH3  konnte  9  nur  unter  milden  Bedingungen  i^>  erhalten  werden,  während 
drastische  Bedingungen  12)  zur  Bildung  von  1-Methylcytosin  (10)  führten.  Unter 
ähnlich  milden  Bedingungen  konnte  nun  aus  5  mit  Methylamin  4-Amino-l-methyl-2- 
(methylamino)pyrimidiniumiodid  (6)  erhalten  werden.  Unabhängig  davon,  ob  in 
absolutem  Ethanol  oder  in  wäßriger  Lösung  gearbeitet  wurde,  oder  ob  6  nach  Brown 
und  Jacobsen^^^  aus  2-Thlocytosin  (1)  über  das  nicht  isolierte  4-Amino-2-(methylami- 
no)pyrimidin  (3)  synthetisiert  wurde,  zeigten  die  erhaltenen  farblosen  Kristalle  von  6 
einheitliche  chemische,  spektroskopische  und  chromatographische  Eigenschaften. 

Ui 


mh  Thkialkolioleii 

Die  Darstdlung  von  l-Methyl-2-thiocytosin  (4)  aus  5  durch  Substitution  mit 
NaHS^**^  gelingt  durch  kurzzeitiges  Erhitzen  auf  IBO^'C  in  sehr  hoher  Ausbeute, 
während  längere  Reaktionszeiten,  wie  sie  Brown  und  Jacobsen^^^  angewendet  haben, 
aus  bereits  gebUdetem  4  zu  großen  Teilen  l-Methyl-2-thiouracUi3>  (7)  entstehen 
lassen.  Entsprechend  konnte  das  stärker  nucleophU  wirksame  Ethanthiol  bereits  nach 
4  Stunden  bei  Raumtemperatur  5  zu  4-Amino-2-ethylthio-l-methylpyrimidiniumiodid 
(9)  umsetzen.  Dieses  zeigte  alle  chemischen  und  spektroskopischen  Eigenschaften  des 
mit  Ethyliodid  aus  4  unabhängig  synthetisierten  Produktes  8. 
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CHsl 
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CHsNHt 
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10 

i>  r.  Ueiki  und  H.  Ohtsuka,  Chem.  Pharm.  Bull.  21,  1530  (1973). 

2>  Wahrscheinlich  liegt  der  Angabe  der  drastischen  Bedingungen  ein  unkorrigierter  Druck- 
fehler zugrunde^). 
3>  G,  Shaw  und  R.  N.  JVarrener,  J.  Chem.  Soc.  1958,  153. 
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Umsetzmigen  mit  Hydroxylamlnen,  Hydrazincii  m 

Mit  freiem  Hydroxylamin  setzte  sich  5  schnell  zu  4-Ainino-2-(hydroxyaixiiiio)- 
pyrimidiniumiodid  (11)  um,  dessen  Reinigung  jedoch  schwierig  war.  Das  Produkt  war 
jedoch  chromatographisch  einheitlich  und  zeigte  die  erwartenten  ^H-NMR-  und 
UV-Spektren  des  1-substituierten  2,4-Diaminopyrimidins.  Die  Bildung  von  12  mit 
O-Methylhydroxylamin  wurde  daher  nur  chromatographisch  verfolgt;  dabei  wurde 
eine  deutlich  langsamere  Umsetzung  beobachtet. 

Bei  der  Umsetzung  von  5  mit  Hydrazin  (bei  Raumtemperatur)  und  mit  Phenyl- 
hydrazin (bei  50°C)  wurden  gleichfalls  neue  Produkte  chromatographisch  beobachtet, 
deren  Reinigung  jedoch  bisher  nicht  gelang,  da  ausschließlich  1-Methylcytosin  (10) 
—  offensichtlich  das  Hydrolyseprodukt  von  13  oder  14  —  als  Endprodukt  isoliert 
wurde.  Mit  2,4-Dinitrophenylhydrazin  —  als  potentiellem  Antigen  innerhalb  von 
Polynucleotiden^^)  —  und  mit  Anilin  konnte  dagegen  gar  keine  Umsetzung  zu  15 
oder  16  beobachtet  werden. 


Har 


R 

11 

NHOH 

12 

NHOCHs 

13 

NHNHj 

14 

NHNH-^ 

R 

15 

0,N 

16 

^-Q 

17 

N3 

18 

SCN 

+ 
K 
I 
CH3 

11-18 


Umsetzmigen  mit  Natriomazld  mid  KaUumrliodaiiid 

Mit  NaN3  setzte  sich  5  bei  pH  9.5  und  Raumtemperatur  um;  die  Reinigung  des  Pro- 
duktes führte  allerdings  inmier  nur  zum  chromatographisch  einheitlichen  Endprodukt 
10.  KSCN  bildete  unter  identischen  Bedingungen  bereits  nach  sdir  viel  kürzeren  Reak- 
tionszeiten ausschließlich  10.  Das  gewünschte  Produkt,  4-Amino-2-(thiocyanato)- 
pyrimidiniumhalogenid  18,  konnte  jedoch  aus  4  und  Bromcyan  bei  0°C  dargestdlt 
werden.  Ein  chromatographisch  identisches  Produkt  wurde  durch  Methylierung  von 
4-Amino-2-(thiocyanato)pyrimidin  (19)  erhalten. 


1  +  BrCN 


NH2 

N 

19 


SCN 


NHj 
4  CH3 


+  BrCN 


10 


H)  F.  SeeUt,  F.  Hanßke,  K,  Watanabe  und  F,  Cramer,  Nucleic  Acids  Res.  4,  711  (1977). 
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nd  spdctroskopiflclie  Elgeoschalleii  der  2-8ub8titiiierten  l-Alkyl-4-amiiiopyriiiiidi- 
niumludogeiiide 

Der  Vergleich  der  dargestellten  2-substituierten  Pyrimidiniumhalogenide  im  Hin- 
btick  auf  ihre  chemischen  Eigenschaften,  insbesondere  ihre  Substitutionsfähigkeit 
am  C-2  ergibt  folgendes:  Während  sich  die  als  Ausgangsmaterial  verwendeten 
2-(Alkylthio)pyrimidine  durch  Monoalkylamino-  und  Alkylthiogruppen  schon  bei 
Raumtemperatur  substituieren  lassen,  findet  mit  Wasser  und  Alkoholen  nur  eine 
Reaktion  statt,  wenn  sie  intramolekular  ablaufen  kann^).  Während  die  2-(Alkylthio)- 
pyrimidine  von  Alkali  angegriffen  werden,  bilden  die  2-(Alkylamino)pyrimidine  bei 
pH- Werten  oberhalb  14  neutrale,  resonanzstabilisierte  Verbindungen,  die  sich  nicht 
mehr  am  C-2  substituieren  lassen.  Nur  bei  erhöhter  Reaktionstemperatur  oder  durch 
intramolekularen  Angriff  i^)  tritt  eine  Substitution  durch  OH-Gruppen  ein.  Etwa 
entsprechend  der  Reihenfolge  NCH3<NHOH<NHOCH3<N3<SCN  tritt  schon 
bei  verminderter  Temperatur  Substitution  durch  Wasser  auf;  nach  kurzzeitigem 
Erhitzen  von  18  in  wäßriger  Lösung  wird  z.  B.  nur  noch  ein  kleiner  Teil  unzersetzt 
zurückerhalten. 

Die  oben  angeführte  Reihenfolge  der  JV-Alkylpyrimidine  findet  sich  in  den  chemi- 
schen Verschiebungen  der  ^H-NMR-Signale  der  Pyrimidine  5, 11, 17  widergespiegelt. 
Die  H-5-  und  CHa-Signale  erfahren  eine  deutliche  Verschiebung  zu  niedrigerem  Feld. 
Wie  auch  die  anderen  hier  beschriebenen  Pyrimidine  zeigen  die  2-(Alkylamino)- 
pyrimidine  die  auffällige  Eigenschaft,  daß  das  Verhältnis  der  chemischen  Verschie- 
bungen der  H-5-  und  CHa-Signale  unabhängig  vom  Lösungsmittel  immer  konstant 
bleibt.  Lediglich  die  chemische  Verschiebung  selbst  wird  vom  C-2-Substituenten 


Kwm\ 


5.50  5.75  6.00  625  6.50  6.75 

Chem.  Verschiebung  H-5  (6- Werte) 


Abbildung  1.  Chemische  Verschiebungen  der  NI-CH3-  und  H-S-Signale  der  4-Ainino-l- 
methylpyrimidine  4— 6, 9— 11  und  17  (die  Verbindungskennummern  sind  an  den  Meßpunlcten 
eingetragen);  o :  in  [DelDMSO,  a :  in  5  m  NaOD,  D :  in  D2O 

15)  /.  L.  Doerr  und  /.  /.  Fox,  J.  Org.  Chem.  32,  1462  (1967). 
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beeinflußt.  Abbildung  1  zeigt  diesen  Sachverhalt.  Dabei  fällt  auf,  daß  das  besonders 
leicht  durch  Wasser  substituierbare  2-Thiocyanatopyrimidin  18  umgekehrt  eine 
chemische  Verschiebung  zu  höherem  Feld  zeigt. 

Das  UV-Spektrum  von  18  ist  dem  von  2-(Alkylthio)pyrimidinen  nicht  ähnlich.  Es 
ähnelt  dagegen  dem  des  protonierten  l-Methyl-2-thiocytosins  (4).  Auch  das  neutrale 
Pyrimidin  19  liefert  ein  deutlich  anderes  UV-Spektrum  als  z.  B.  das  2-(Alkylthio)- 
pyrimidin  2.  Das  Pyrimidin  19  hat  einen  extrem  niedrigen  pA^-Wert;  durch  seine 
Umsetzung  zum  Cytosin  10  konnte  jedoch  jeder  Zweifel  ausgeräumt  werden,  daß  die 
Bromcyan-Alkylierung  am  N-3  und  nicht  am  S-2  stattgefunden  hat. 

Herrn  B,  Seeger  danken  wir  für  die  Aufnahme  der  NMR-Spektren,  Dr.  F.  Harfike  und  Dr. 
M,  Spriml  für  ihre  wertvollen  Anregungen. 

ExperimenteOer  TeQ 

Die  Schmelzpunkte  wurden  mit  einem  Monoskop  der  Fa.  Reichert  bestimmt  und  sind 
nicht  korrigiert.  —  Die  Elementaranalysen  wurden  vom  Mikroanalytischen  Labor  Heller 
(Göttingen)  ausgeführt.  —  Die  iR-NMR-Spektren  wurden  mit  einem  Spektrometer  Bniker 
HX60  (Tetramethylsilan  als  innerer  Standard),  die  UV-Spektren  mit  den  Geräten  2^eiss 
PMQ II  (III)  oder  Shimadzu  UV  200  bestimmt.  —  Für  die  Säulenchromatographie  wurde 
Kieselgel  60  der  Fa.  Merck,  als  Ionenaustauscher  Dowex  1 X  8,  CI~-Form  (p.  a.)  verwendet 
—  Die  analytische  Dünnschichtchromatographie  (DC)  wurde  auf  Kieselgel-DC-Mikrokarten 
SI  F  37340  der  Fa.  Riedel  deHaen  und  Fertigplatten  mit  Kieselgel  60  F254  der  Fa.  Merck 
ausgeführt.  Zum  Substanznachweis  diente  die  UV2S4-Absorption.  —  Als  Autoklav  diente  der 
200  ml-Hochdruck-Laborautoklav  der  Fa.  C.  Roth.  —  Die  1.07  m  NaHS-Lösung  wurde 
aus  einer  Lösung  von  36  g  Na2S*9  H2O  in  275  ml  Wasser  durch  Einleitung  von  S.S  g  H2S 
hergestellt.  1  m  wäßriges  Triethylanunoniumhydrogencarbonat  wurde  durch  Sättigung  von 
1  mol  Triethylamin  mit  CO2  bei  O^'C  hergestellt  und  wird  im  folgenden  TBK-Puffer  genannt. 

Ausgangsverbindungen:  Alle  Feinchemikalien  wurden  von  der  Fa.  Merck  bezogen.  2-Thio- 
cytosin  (1)  wurde  nach  WisHcenus^^y  Wheeler  und  Liddle^f^  sowie  nach  Arantz  und  Browifi» 
aus  Thiohamstoff  und  Essigsäure-ethylester  dargestellt.  4-Amino-l-methyl-2-(methylthio>- 
pyrimidiniumiodid  (5)  wurde  nach  Brown  und  Jacobsen  10)  dargestellt. 

4'Amino-l'methyl'l,2'dihydrO'2'pyrimidinthion  (l-Methyl-I-thiocytosin,  4):  2.84  g  (10  mmol) 
4-Amino-l-methyl-2-(methylthio)pyrimidiniumiodid  (5)  werden  mit  20  ml  1.07  m  wftBriger 
NaHS-Lösung  versetzt  und  30  min  bei  130°C  unter  Rückfluß  gekocht.  Nach  dem  Abkühlen 
fallen  1.32  g  (93.5%)  analysenreines  4  als  farblose  Nadeln  mit  dem  Schmp.  271  °C  (Zers.  ab 
260''C)  an.  Chromatographische  und  spektroskopische  Daten  identisch  mit  den  Angaben 
inLit.8).  C5H7N3S  (141.19)     Ber.  C  42.53  H  5.00  N  29.76  S  22.71 

Gef.  C  42.33  H  5.45  N  29.68  S  22.53 

4'A  minO'l'methyl'2'(methylamino)pyrimidiniumiodid  (6) 

a)  Nach  Brown  und  Jacobsen^^^ :  1.50g  (10.62  mmol)  4-Amino-2-(methylthio)pyrimidin  (2) 
werden  mit  30  ml  40proz.  wäßriger  Methylamin-Lösung  20  h  im  Autoklaven  bei  150°C 
gerührt.  Die  Lösung  wird  eingedampft  und  der  Rückstand  an  einer  Kieselgelsäule  (4  x  50  cm)  mit 


1«  W,  Wislicenus,  Ber.  Dtsch.  Chcm.  Ges.  20,  2930  (1887). 

17)  H.  L,  Wheeler  und  L.  Af.  Uddle,  Am.  Chem.  J.  40,  547  (1908). 

18)  B.  W,  Arantz  und  D,  /.  Brown,  in  Synthetic  Procedures  in  Nucleic  Acid  Chemistry 
(Zorbach  und  Tipson),  1.  Aufl.,  Bd  1,  S.  55,  Interscience  Publ.,  New  York-London  1968. 
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CHClj/CHaOH  (1 : 1)  chromatographiert.  Die  Hauptfraktion  wird  eingedampft  und  2  mal  mit 
Essigsäure-ethylester  ausgezogen.  Die  lösliche  Fraktion  wird  bis  zur  Trockne  eingedampft  und 
der  Rückstand  mit  3  ml  Methyliodid  und  3  ml  CH3OH  3  h  unterRückfluß  gekocht.  Die  nach 
dem  Abkühlen  ausfallenden  Kristalle  werden  aus  Ethanol  umkristallisiert  und  geben  1.98  g 
(74.4%;  Lit.i«:  42.9%iW)  farblose  Prismen  mit  Schmp.  23rC  (Lit.io):  228-23rC). 
C6H11IN4  (266.09)  Ber.  C  27.08  H4.17  147.69  N  21.06 
Gef.  C  27.12  H4.15  147.58  N  21.16 

b)  500  mg  (1.77  mmol)  5  werden  mit  25  ml  30proz.  Methylamin-UVsung  in  absol.  Ethanol 
3  h  bei  Raumtemp.  gerührt.  Das  Lösungsmittel  wird  abdestilliert  und  der  Rückstand  aus 
Ethanol  umkristallisiert.  Ausb.  414.9  mg  (88.5%)  farblose  Prismen  mit  Schmp.  229— 230''C. 

C6H11IN4  (266.09)     Bor.  C  27.08  H4.17  147.69  N  21.06 
Gef.  C  27.21  H  4.26  1 47.75  N  20.96 

c)  Nach  Ueda  und  Ohtsuka^^^:  Umsetzung  von  50  mg  (0.177  mmol)  5  mit  3  ml  40proz. 
wäßriger  Methylamin-Lösung,  wie  bei  b)  beschrieben,  liefert  39.2  mg  (83.6%)  6  mit  Schmp. 
227— 228*'C;  chromatographisch  identisch  mit  den  nach  a)  und  b)  dargestellten  Produkten. 
DC  (0.1  M  NaCl):  Rw  =  0.47.  -  UV  (H2O)20):  x^ax  dg  e)  =  216  (Schulter,  4.47),  225  (4.50), 
276  nm  (3.74);  UV  (5  m  NaOH):  X^ax  dg  e)  =  236  (4.43),  310  nm  (3.26).  -  »H-NMR 
([D6]DMSO):S  =  2.90(d,/ =  4.5  Hz;3H,NHCH3),3.52(s;3H,CH3),6.10(d,/ =  7.5  Hz; 
1 H.  H-5),  7.86  (dd,  /  =  7.5  und  4.5  Hz;  2H,  NH  und  H-6),  8.19  (s;  2H,  NH2);  iH-NMR 
(D2O):  S  =  3.00  (s;  3H,  NHCH3),  3.56  (s;  3H,  CH3).  6.17  (d,  /  =  7.5  Hz;  IH,  H-5),  7.65 
(d,  /  =  7.5  Hz;  IH.  H-6);  iH-NMR  (5  m  NaOD):  8  =  2.85  (s;  3H,  NHCH3),  3.30  (s;  3H, 
CH3),  5.70  (d,  /  =  7.5  Hz;  1 H,  H-5),  7.38  (d,  /  =  7.5  Hz;  1 H,  H-6). 

l-Methyl-2-thiouracil  (2'Tkioxo-l'metkyl'l,2,3,4'tetrahydro-4'pyrimidinon  (4-Hydroxy-2- 
mercapto-1-methylpyrimidin,  7):  545  mg  (1.92  mmol)  5  werden  mit  8  ml  1.07  m  wäßriger 
NaHS-Lösung  (8.56  mmol)  16  h  bei  135°C  umgesetzt.  Nach  dem  Ankühlen  wird  der  Über- 
stand vom  ausg^allenen  l-Methyl-2-thiocytosin  (4)  abfiltriert  und  bis  zur  Trockne  eingeengt. 
Der  Rückstand  wird  mehrfach  mit  Aceton  ausgekocht.  Beim  Erkalten  der  Acetonlösung  fallen 
41.8  mg  (15.4%)  fein  kristallines  7  aus.  Zersetzung  ab  220°C  (Lit.  »3.22):  Schmp.  226-228°C). 
-  DC  (CHCI3/CH3OH/ Aceton  =  8:2:1):  J?f  =  0.74.  -  UV  (H2O):  identisch  mit  Daten  in 
LiL").  -  iH-NMR  (PelDMSO):  8  =  3.53  (s;  3H,  CH3),  5.50  (d,  /  =  7.5  Hz;  IH,  H-5). 
7.44  (d,  /  -  7.5  Hz;  1 H,  H-6). 

4'Amino-2'ethyithiO'l-methylpyrimidiniumiodid(S) 

a)  1.00  g  (3.53  mmol)  5  werden  in  100  ml  TBK-Puffer  und  10  ml  Ethanol  gelöst.  Nach  der 
Zugabe  von  5  ml  (4.2  g,  67.6  mmol)  Ethanthiol  wird  4  h  bei  Raumtemp.  sehr  stark  gerührt. 
Das  überschüssige  Ethanthiol  wird  bei  60 °C  (Badtemp.)  abdestUliert,  die  restliche  Lösung  bis 
zur  Trockne  eingeengt  und  der  Rückstand  aus  Ethanol/Essigester  (1:1)  umkristallisiert.  Ausb. 
859.4  mg  (81.9%)  farblose  Prismen  mit  Schmp.  184-185°C. 

C7H12IN3S  (297.15)     Ber.  C  28.29  H4.07  142.71  N  14.14 
Gef.  C  28.33  H4.03  142.80  N  14.26 

b)  282.4  mg  (2.0  mmol)  4  werden  mit  3  ml  (5.76  g,  37  mmol)  Ethyliodid  in  18  ml  Methanol 
3  h  unter  Rückfluß  gekocht.  Die  Lösung  wird  eingedampft  und  der  Rückstand  2  mal  aus 


19)  Aus  53%  und  81  %  (0.53  X  81  %  =  42.9%). 

20)  Die  gefundenen  Daten  unterscheiden  sich  hauptsächlich  in  der  Reihenfolge  von  denen  in 
Lit.  9.21):  UV  (H2O):  Xmax  Og  e)  =  213  (4.37),  225  (Schulter,  4.26),  277  nm  (3.77). 

20  D.  /.  Brown  und  T,  Teitei,  Aust.  J.  Chem.  18,  559  (1965). 

22)  X).  /.  Brown^  The  Pyrimidines.  Interscience  Publ.,  New  York-London  1962;  Ergänzungs- 
band!: 1971. 
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Ethanol/Essigester  (1:1)  umkristallisiert.  Ausb.  480.6  mg  (80.9%)  farblose  Prismen  mit 
Schmp.  183-185°C.  -  DC  (0.1  MNaCl):  äf  =  0.25.  -  UV  (H2O) :  Xnjax (lg e)  =  242(4.53), 
273  nm  (Schulter,  3.85).  -  iH-NMR  ([DelDMSO):  8  =  1.36  (t,  /=  7Hz;  3H.  aliphat 
CH3),  3.28  (q,  /  =  7  Hz;  2H,  -CH2-),  3.68  (s;  3H,  CH3).  6.53  (d,  /  =  7  Hz;  1  H,  H-5), 
8.18  (d,  /  =  7  Hz;  1 H,  H-6),  8.79  (s;  2H,  NH2). 

C7H12IN3S  (297.15)  Ber.  C  28.29  H4.07  N  14.14  Gef.  C  28.17  H  4.08  N  14.32 
2,4-Diammo-l-methylpynmidiniumiodidS^o)  (9):  500  mg  (1.766  mmol)  5  werden  mit  40  ml 
gesättigter  methanolischer  NHa-Lösung  3  h  bei  Raumtemp.  gerührt.  Die  Lösung  wird  ein- 
gedampft und  der  Rückstand  aus  5  ml  Methanol  umkristallisiert.  Ausb.  385  mg  (86.6%) 
farblose  Nadeln  mit  Schmp.  280"C  (Lit.  »0) :  273-274°C).  -  DC(0.1  MNaCl):  Rw  =  0.25.  - 
UV  (H2O):  Xmax  (Ige)  =  224  (4.40),  271  nm  (3.80);  UV(5MNaOH):  X^ax  Oge)  =  231 
(4.48),  282  (Schulter,  3.48),  297  nm  (3.29).  -  iH-NMR  ([DöIDMSO):  8  =  3.48  (s;  3R 
CH3),  6.10  (d,  /  =  7.4  Hz;  1 H.  H-5),  7.81  (d,  /  =  7.4  Hz;  1 H,  H-6),  7.94  und  8.05  (2s;  4  H, 
NH2);  iH-NMR  (D2O):  8  =  3.60  (s;  3H.  CH3),  6.25  (d.  /  =  7.5  Hz;  IH,  H-5),  7.66  (d, 
/  =  7.5  Hz;  IH,  H-6);  iH-NMR  (5  m  NaOD):  S  =  3.33  (s;  3H.  CH3),  5.68  (d,  /  =  7.5 
Hz;  IH,  H-5),  7.36  (d,  /  =  7.5  Hz;  IH,  H-6). 

C5H9IN4  (252.06)     Ber.  C  23.82  H  3.60  I  50.35  N  22.23 
Gef.  C  24.02  H  3.65  I  50.53  N  22.33 

4- AminO'2-(hydroxyamino)'l'methylpyrimidiniumcMorid  (11):  Zu  einer  Lösung  von  210  mg 
(3.02  mmol)  Hydroxylammoniumchlorid  und  175  mg  (3.24  mmol)  Natriummethanolat  in 
15  ml  Methanol  werden  200  mg  (1.04  mmol)  5  (nach  Ionenaustauscher-Chromatographie  als 
Chlorid-Form)  gegeben;  die  klare  Lösung  wird  2  h  bei  Raumtemp.  gerührt.  Die  schwach 
gelbe  Lösung  wird  auf  die  Hälfte  eingeengt  und  filtriert.  Das  Filtrat  wird  mit  Ether  versetzt, 
der  dabei  ausfallende  Niederschlag  2  mal  aus  Methanol/Ether  umkristallisiert.  Ausb.  73.1  mg 
(39.8  %)  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  258 °C.  -  DC  (CHOs/CHsOH  =  1 : 1):  J?f  =  0.59.  - 
UV  (H2O):  Xmax  (ei/e)  ^218  (1.00),  228  (Schulter,  0.98),  284  nm  (0.25);  UV  (5  m  NaOH): 
^max  =  245  nm.  -  iH-NMR  ([DeJDMSO):  8  =  3.35  (s;  3H,  CH3),  5.91  (d,  /  =  7.5  Hz;  1 H, 
H-5),  7.80  (d,  /  =  7.5  Hz;  IH.  H-6),  7.75  und  8.20  (sehr  breit,  2s;  4H,  NH2.  NH,  OH); 
iH-NMR  (D2O):  8  =  3.50  (s;  3H,  CH3);  6.19  (d,  /  =  7.5  Hz;  1 H,  H-5),  7.66  (d,  /  =  7.5  Hz; 
IH,  H-6);  m-NMR  (5  m  NaOD):  8  =  3.14  (s;  3H,  CH3),  5.35  (d,  /  =  7.5  Hz;  IH.  H-5), 
7.18  (d, /=  7.5  Hz;  IH.  H-6). 

C5H9CIN4O  (176.61)     Ber.  C  34.00  H  5.14  N  31.73     Gef .")  C  32.07  H  5.67  N  30.46 

4'Amino-2'azido-I'methylpyrimidiniuniiodid  (17):  500  mg  (1.77  mmol)  5  werden  mit  610  mg 
(9.38  mmol)  Natriumazid  in  einer  Lösung  von  1.0  g  NaHC03  in  40  ml  Methanol/Wasser  (1 : 1) 
48  h  bei  50''C  gerührt.  Die  Lösung  wird  bis  zur  Trockne  eingedampft  und  mit  40  ml  Methanol/ 
Ether  (9:1)  ausgekocht.  Die  Lösung  wird  filtriert  und  auf  ca.  15  ml  eingeengt,  dann  portions- 
weise mit  Ether  versetzt  (dabei  fallen  die  gelösten  Natriumazid-  und  NaHCOs-Antetle  aus), 
filtriert  und  auf  ca.  5  ml  eingeengt,  wonach  80  mg  (16%)  farblose  Kristalle  auskristallisieren. 
-  DC  asopropylalkohol/NH3/Wasser  =  7:2:1):  J?p  =  0.66.  -  UV  (0.1  M  HO):  T^^mx 
ei/E)  =  224  (1.00),  283  nm  (0.43);  UV  (H2O):  X^ax  (ei/e)  =  226  (1.00),  273  nm  (0.26); 
UV  (4  M  NaOH):  X^ax  =  273  nm.  -  »H-NMR  ([D^IOMSO):  8  =  3.22  (s;  3H,  CH3),  5.66 
(d.  /  =  7  Hz;  1 H,  H-5),  7.59  (d,  J  =  7  Hz;  1 H,  H-6). 

4'Amino-l'methyl'2'(thiocyanato)pyrimidiniumbromid{\%)\  282.5  mg  (2.0  mmol)  4  werden 
mit  6  ml  einer  5  m  ethanolischen  BrCN-Lösung  (3  mmol)  bei  0°C  2  h  gerührt.  Während  der 
Reaktion  kristallisieren  410mg  Rohprodukt  aus,  die  nach  Umkristallisieren  aus  Ethanol  360.4mg 

23)  Die  Analysendaten  konnten  auch  nach  mehrmaligem  Umkristallisieren  nicht  verbessert 
werden,  da  sich  die  Salze  nur  schwer  reinigen  lassen  und  das  Nebenprodukt  10  entsteht. 
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(72.9%)  18  als  farblose  Prismen  mit  Schmp.  ISS'^C  (Zers.)  ergeben.  —  DC  (0.25  m  LiCl): 
Rw  =  0.36.  -  UV  (H2O):  Xffiax  Og  e)  =  226.5  (4.15),  255  nm  (4.07);  UV  (0.1  m  HCl):  X^ax 
Oge)  =  228  (4.23),  254  nm  (4.19).  -  iH-NMR  (D2O):  8  =  3.83  (s;  3H.  CH3),  6.77  (d, 
/  =  7  Hz;  1 H,  H-5),  8.04  (d.  /  =  7  Hz;  1 H,  H-6). 

C6H7BrN4S  (247.13)     Ber.  C  29.16  H  2.86  Br.  32.34  N  22.67 
Gef.  C  29.24  H  3.00  Br.  32.41  N  22.75 

4'Amino-2'thiocyanatopynmidin  (19):  381.5  mg  (3  mmol)  2-Thiocytosin  (1)  werden  in  5  ml 
Ethanol  mit  1.2  ml  2.5  m  NaOH  (3  mmol),  sowie  mit  370  mg  BrCN  (gelöst  in  5  ml  Ethanol) 
versetal.  Es  wird  zuerst  2  h  bei  O'^C,  dann  4  h  bei  Raumtemp.  gerührt.  Die  Lösung  wird 
eingedampft,  der  Ruckstand  aus  Ethanol/Wasser  umkristallisiert.  Ausb.  60.4  mg  (13.2%)  24) 
sehr  feine  fast  farblose  Nadelbüschel  mit  Schmp.  169°C.  -  DC  (CHCI3/CH3OH  =  1:1): 
Rf  =  0.91.  -  UV  (H2O):  \nax  Og  e)  =  215  (4.23),  239.5  (3.88),  279  nm  (3.67);  UV  (1  m 
HCl):  \nax  Ooge)  =  227  (4.22),  246  nm  (4.15);  püf»  (aus  UV-Daten)  =  1.20.  -  iH-NMR 
([DölDMSO):  8  =  6.37  (d,  /  =  6  Hz;  1 H,  H-5),  7.48  (s;  2H,  NH2),  8.00  (d,  /  =  6  Hz;  1 H, 

^■^-  C5H4N4S  (152.18)     Ber.  C  39.46  H2,65  N  36.82  S  21.07 

Gef.  C  39.94  H3.12  N  36.33  S  21.03 


24)  Die  Ausbeute  wurde  nicht  verbessert,  da  die  Substanz  nur  zu  Vergleichszwecken  syntheti- 
siert wurde. 
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a-Sulfonylether,  15 1> 

Peterson-Olefinierimg  a-silylierter  a-(Arylsiilfonyl)dimethyletiier 

Kurt  Schank*^  und  Friedrich  Schroeder 

Fachrichtung  14.1  —Organische  Chemie  der  Universität  des  Saarlandes, 
D-6600  Saarbrücken 

Eingegangen  am  3.  März  1977 

Im  Hinblick  auf  eine  räumliche  Abschätzung  des  Einflusses  der  Anisotropie  ein^  Sulfonyl- 
gruppe  auf  die  ^H-NMR-chemische  Verschiebung  von  Protonen  im  Außenbereich  von 
S=0-Bindungen  in  Sauerstoffnähe  werden  unter  anderem  a-Isopropyliden-  und  a-Ethyliden- 
substituierte  a-Sulfonylether  nach  Peterson  hergestellt.  Über  Besonderheiten  bei  der  Synthese 
sowie  über  die  Zuordnung  der  iH-NMR-Signale  mittels  Verschiebungsreagenzien  wird 
berichtet. 

»«ulfonyl  Etbers,  15  D.  —  Peterson  Olefination  of  »«ilyUited  a-(Araiesiilfoiiyl)  Dfanethyl 
Etbers 

With  respect  to  a  spatial  estimation  of  the  influence  of  the  anisotropy  of  a  sulfonyl  group 
upon  the  iH-NMR  chemical  shift  of  protons  within  the  externa!  area  of  S=0  bonds  near  the 
oxygen  we  prepared,  inter  alia,  a-isopropylidene  and  a-ethylidene  substituted  a-sulfonyl  etbers 
by  the  method  of  Peterson.  Special  features  of  the  synthesis  as  well  as  the  assignment  of  the 
iH-NMR-signals  using  shift  reagents  are  reported. 

Kürzlich  berichteten  wir  über  eine  neue  Oldßnierungsmethode^)  mittels  Anionen 
a-acylierter  a-SuIfonylether.  Die  Anwendung  dieser  Methode  bleibt  jedoch  auf 
besonders  reaktive  Aldehyde  ohne  a-standigen  Wasserstoff  beschränkt.  Da  sich  in  den 
nach  dieser  Methode  hergestellten  Enolethem  hypothetischer  a-Ketosulfone  der 
Einfluß  der  Substituenteninkremente^)  von  Sulfonyl-  und  Ethergruppe  über  die 
Bindungen  zum  ß-Kohlenstoffatom  hin  weitgehend  kompensierte,  konnte  der  Ein- 
fluß der  Anisotropie  der  Sulfonylgruppe  auf  cü-ständige  Vinylprotonen  am  ß-Kohloi- 
stoflatom  deutlich  gezeigt  werden.  Acetaldehyd  und  Aceton  waren  jedoch  als  Carbonyl- 
komponenten  nicht  mehr  geeignet,  um  auf  gleiche  Weise  zu  den  Enolethem  4a  und  4b 


♦)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

1)  14.  Mitteilung:  K.  Schank,  H.-G.  Schmitt,  F.  Schroeder  und  A.  Weber,  Liebigs  Ann.  Chem. 
15^77.1116. 

2)  2*)  C.  Ferdinand,  K,  Schank  und  A.  Weber,  Liebigs  Ann.  Chem.  1974,  1484.  -  2b)  C.  Fer- 
dinand und  K.  Schank,  Synthesis,  1976,  408. 

3)  E,  Pretsch,  Th.  Clerc,  J.  Seibl  und  W.  Simon,  Tabelle  zur  Strukturaufklärung  organischer 
Verbindungen  mit  spektroskopischen  Methoden,  1.  Aufl.,  H  215,  Springer,  Berlin- 
Heidelberg-New  York  1976;  D.  H.  Williams  und  /.  Fleming,  Spektroskopische  Methoden 
zur  Strukturaufklärung,  3.  Aufl.,  S.  140,  Thieme,  Stuttgart  1975. 
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zu  reagieren,  in  denen  an  das  ß-Kohlenstoffatom  gebundene  Wasserstoffatome  oder 
Methylgruppen  nun  in  den  Anisotropieaußenb^reich  der  Sulfonylgruppe  gelangen. 
Deshalb  wurden  diese  Verbindungen  analog  dem  Schema  der  Peta'son-01efinierung^> 
aus  dem  a-trimethylsilylierten  a-Sulfonylether  2  und  den  Carbonylkomponenten 
3a  bzw  3b  hergestellt. 


""'^t. 


OCHs 
S-CHj 


DBuU 

2)  (CH3)3Sia 

<  -  70  T;  THF 


*  ^^-O^^-^ 


0CH3 

S-CH-Si(CH3)3 


1)  BuLi 

2)  R'-CO-R*  (J) 


C1.Q-S-' 


,1(2) 


;c=c 

/  ^-2(1) 


H3CO  R 

4(ZJE) 


3,4 


CH3  CH3 

H         CH3 

H         C5H4-C  Up) 

-(CH2)5- 

H         OCH3 

H         H 

Um  eine  zusätzliche  Aussage  über  weitere  Möglichkeiten  dieser  Methode  zu 
gewinnen,  wurden  auch  noch  die  Carbonylkomponenten  3c— f  umgesetzt. 

SOylienmg  des  a-Sulfonyletfaers  1  mit  Trimethylddorsilan 

Die  Silylierung  von  1  konnte  durch  Metailierung  mit  Butyllithium  in  wasserfreiem 
THF  bei  — 70''C  und  anschließende  Reaktion  mit  Trimethylchlorsilan  durchgeführt 
werden.  Zu  weniger  als  10%  lief  jedoch  bei  dieser  Silylierung  eine  Nebenreaktion  ab, 
als  deren  Start  ein  nucleophiler  Angriff  des  metallierten  a-Sulfonylethers  1  am  Chlor 
des  Trimethylchlorsüans  angenommen  wird. 


Cl-/    Vs-Cl'"''''^       +^Cl^i(CH3) 


Cl-f     Vs-CH 


Li®  isi(CHs)s 


-  HSKCH,), 


^^O-a: 


0CH3 

S-Cl*^ 
Cl 


Li® 


(Lil.  7)) 


Cl-f     V-S-CH-S 
\=/  O2         O2 


.■0' 


Die  intermediäre  Bildung  von  5  konnte  durch  DC  nachgewiesen  und  der  aus  5  mit 
starker  Base  erhältliche,  in  Ether  schwerlösliche  a,a-Bis(arylsulfonyl)ether  6  konnte 
isoliert  werden;  er  war  identisch  mit  auf  unabhängige  Weise  hergestellter  Substanz 8). 


4)  D.  /-  Peterson,  J.  Org.  Chcm.  33,  780  (1968). 

5)  K,  Schank  und  A,  Weber,  Synthcsis,  1^70,  367. 

6)  /.  Diekmann,  J.  Org.  Chem.  30,  2272  (1965):  Schmp.  179-180°C. 

7)  K,  Schank,  F,  Schroeder  und  A.  Weber,  Licbigs  Ann.  Chcm.  I!r73,  553:  Schmp.  16rC; 
hier  und  bei  nach  unabhängiger  Synthese  aus  Bis(4-to]yIsulfonyl)diazomethan  nach  Lit.  8> 
hergestellter  Substanz:  Schmp.  165-166°C. 

s>  G.  Ferdinand,  W.  Jeblick  und  K.  Schank,  Liebigs  Ann.  Chem.  1976, 1713. 
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Zur  experimentellen  Absicherung  dieser  Nebenreaktion  wurden  auch  der  Phenyl- 
sulfonyl-  und  der  a-(4-Tolylsulfonyl)dimethyletherS)  entsprechend  umgesetzt  und 
erwartungsgemäß  die  bekannten  a,a-Bis(phenylsulfonyl)-  und  a,a-Bis(4-tolylsuIfonyl)- 
dimethylether6'7)  in  geringer  Ausbeute  erhalten.  Die  dabei  als  Hauptprodukte 
entstandenen  a-(Arylsulfonyl>a-(trimethylsilyl)dimethylether  waren  jedoch  im  Gegen- 
satz zu  2  nur  schwierig  von  der  Ausgangsverbindung  zu  befreien  (Hydrolyse?)  und 
wurden  deshalb  nicht  weiterverwendet. 

Für  diese  Nebenreaktion  kommt  somit  dem  Trimethylchlorsiian  die  hier  über- 
raschende Funktion  eines  Chlorierungsmittel  zu.  Um  diese  Vorstellung  zu  prüfen, 
wurde  der  entsprechend  metallierte  Sulfonylether  1  mit  dem  bekannt  reaktiven 
Chlorierungsmittel  /er/-Butylhypochlorit  unter  gleichen  Bedingungen  umgesetzt.  Es 
zeigte  sich,  daß  hier  erwartungsgemäß  der  leicht  isolierbare  a,a-Disulfonylether  6 
neben  DC-nachweisbaren  Mengen  des  Chlorethers  5  gebildet  worden  war. 

Peteraon-Olefiiiieniiigeii  von  3  mit  dem  AnkMi  von  2 

Das  Ergebnis  der  Olefinierungen  mit  2  ist  in  Tabelle  1  zusammengestellt. 

Tabelle  1.  a-(4-ChIorpheny]suIfonyl)enolether  4  durch  Peterson-Olefinierung  von  3 
Nr!  R2  R3  Ausb.(%)  Schmp.  PQ 


4a 

CH3 

CH3 

87.9 

4b  (E) 

H 

CH3 

82.7  1 
12.9 

4b  (Z) 

CH3 

H 

4c(£) 

H 

C6H4-Cl(p) 

75.5 

4c  (Z) 

C6H4-Cl(p) 

H 

21.7) 

4d 

- 

(CH2)5 

- 

42.4 

4c(£) 

H 

OCH3 

71.3 

95.6«) 
97.2«) 


56 

68-69 
b) 

90 

82 
b) 

92-93« 


*^)   Das  £/Z- Verhältnis  wurde  aus  dem  iH-NMR-Spektrum  des  isolierten  Substanzgemisches 

bestimmt, 
b)  Diese  Verbindungen  wurden  nicht  völlig  rein  erhalten. 

IH-NMR-Spektroskopische  Untersuchungen  an  den  Oleflniemngsprodukten  4 

Über  NOE-Messungen  zur  Zuordnung  war  bei  Methylen-  und  bei  ^»Z-isonieren 
m-Nitrobenzyliden-a-sulfonylethem  festgestellt  worden,  daß  zur  Sulfonylgruppe  eis- 
ständige  Vinylprotonen  eine  starke  Tieffeldverschiebung  erfahren^.  Als  Ursache 
hierfür  wurde  die  Anisotropie  der  S=0-Bindungen  im  Außenb^reich  der  Sauerstoffe 
jenseits  des  Schwefels  angesehen.  Die  größte  Annäherimg  des  Protons  an  einen 
Sulfonylsauerstoff  im  Außenbereich  sollte  in  den  untersuchten  Fällen  über  die 
geometrische  Anordnung  eines  Fünfrings  erfolgen.  Häufig  erweisen  sich  jedoch 
Atomannäherungen  innerhalb  eines  Moleküls  über  die  geometrisdie  Anordnung  eines 
Sechsrings  als  noch  günstiger,  und  es  war  zu  erwarten,  daß  die  Protonen  einer  eis- 
ständigen  Methyl-Gruppe  (oder  Methylen-Gruppe)  in  j3-Stellung  ebenfalls  voll  in  den 
entsprechenden  Einflußbereich  der  Sulfonylgruppe  gelangen  würden.  Eine  gewisse 


9>  G,  Ferdinand  und  K.  Schank^  Synthesis  1976, 406. 
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empirische  Differenzierung  des  anisotropen  Einflußbereichs  sollte  hier  aus  dem 
^H-NMR-Spektrum  abzulesen  sein:  von  besonderem  Interesse  waren  die  Differenz- 
beträge zwischen  den  chemischen  Verschiebungen  entsprechender  eis-  und  trans- 
ständiger  Vinyl-  und  AUylprotonen  (Schema  1). 

Schema  1.   Die  Zahlen  bedeuten  5-  und  Aö- Werte  aus  den  *H-NMR- Spektren 
(CDCI3,  TMS  intern) 


fpJCl-C^B^-S^^      ^CHs  2.20 

C«C  ^A=0.33 

(3.78)  H3CO         "^CHs  1.87 

4a 


=02 


HH 


rp>ci-C6H4-s^'  /-^ 

(3.77)  HsCO^        \-^ 
44 


2.83 


2.33 


)a  =  0.50 


rp>Cl-C6H4-S^^       CH3  2.15, 

(3.60)  H3CO  H       5.45 

4b  fZ) 


4h  (E) 


6.53 


(3.82)  H3CO''        ^CHs  1.79 


(p)C\-CsH^-S^^     /CeH4-Cl  (p) 
(3.75)  H3CO  H   6.23 


A»  1.08>A»  0.36 


4c(Z) 


P2 


A-  0.94 


(pKl-Ct^H^-S;^^       n  1.11 

c=c 

(3.90)  H3CO''        ^CfiH4-<:Up) 
4c  (E) 


NOE-Messungen  bei  4a  ließen  sich  nicht  erfolgreich  durchführen;  deshalb  wurde 
die  Zuordnung  der  Signale  in  4a  mit  Hilfe  von  Eu(fod)3  über  kontinuierliche  Ver- 
schiebungsmessungen bei  der  Protonenresonanz  getroffen.  Da  Verschiebungsreagen- 
zien grundsätzlich  besonders  stark  mit  freien  Elektronenpaaren  an  Heteroatomen 
assoziieren,  war  in  4a  allerdings  eine  beidseitige  Addition  sowohl  an  den  Sulfonyl- 
sauerstoffatomen  als  auch  am  Ethersauerstoff  möglich.  Die  Komplexierung  mit  den 
Sulf onylsauerstoffatomen  sollte  das  Lanthanidion  jedoch  in  eine  wesentlich  günstigere 
Distanz  zur  ci5-ständigen  Methylgruppe  bringen  und  deshalb  eine  stärkere  Tieffeld- 
verschiebung relativ  zu  der  der  /ra/15-ständigen  Methylgruppe  bewirken.  Um  ein 
ungefähres  Maß  für  den  Verschiebungseffekt  bei  zur  Sulfonylgruppe  m-ständigen 
Methylprotonen  zu  erhalten,  wurde  das  bekannte^)  (2-Methyl-l-propenyl)(p-tolyl)- 
sulfon  (7)  ebenfalls  in  Abhängigkeit  zunehmender  Mengen  an  Eu(fod)3  vermessen 
(Abbildung  1). 

Mit  Ausnahme  der  Signale  der  unmittelbar  der  Sulfonylgruppe  benachbarten 
Methinwasserstoffatome  erfährt  hier  das  Signal  der  zur  Sulfonylgruppe  cü-ständigen 
Methylgruppe  mit  Abstand  die  stärkste  Tieffeldverschiebung. 

Die  aus  der  kontinuierlichen  Verschiebung  des  Signals  der  m-ständigen  Methyl- 
gruppe von  4a  (Abbildung  2)  resultierende  Kurve  zeigt  nahezu  gleichen  Verlauf  wie 
die  entsprechende  in  Abbildung  1,  während  die  Kurve  für  das  Signal  der  zur  Sulfonyl- 
gruppe /ron^-ständigen  Methylgruppe  aufgrund  der  ebenfalls  komplexierenden 
Methoxygruppe  in  cij-Position  naturgemäß  eine  größere  Steigung  als  die  entsprechende 
in  Abbildung  1  zeigen  muß,  die  jedoch  deutlich  unter  der  der  zur  Sulfonylgruppe 
ciJ-ständigen  zurückbleibt.  Damit  wird  auch  hier  eine  eindeutige  Zuordnung  möglich. 
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Abbildung  1 .  Abhängigkeit  der  chemischen  Verschiebungen  der  Protonen  von  7  vom  Mengen- 
verhältnis Lanthaniden-VerschiebungsreagBnz/7  (L/S) 

Aus  den  gefundenen  ^H-NMR-Daten  von  4a  lassen  sich  rein  empirisch  folgende 
Feststellungen  treffen: 

1)  Methin-H- Verschiebungsdifferenzen  am  ß-Kohlenstoff  (Vinylposition)  betra^m  bei 
a-Methylen-a-sulfonylethem  mit  geminalen  Wasserstoffatomen  aufgrund  der  Aniso- 
tropie der  Sulfonylgruppe  0.7  —0.8  ppm^) ;  bei  Monosubstitution  durch  einen  Methyl- 
oder Arylrest  kann  sich  dieser  Differenzbetrag  bei  den  nunmehr  mö^hen  geometri- 
schen Isomeren  auf  ca.  1  ppm  erhöhen. 

2)  Methylen-H- Verschiebungsdifferenzen  am  y-Kohlenstoff  (Allylposition)  betragen 
demgegenüber  sogar  bei  Fixierung  durch  einen  Cyclohexylidenring  nur  noch  O.S  ppm. 

3)  Methyl-H- Verschiebungsdifferenzen  am  y-Kohlenstoff  an  frei  drehbaren  Methyl- 
gruppen erfahren  eine  zusätzliche  Reduzierung  auf  ca.  0.35  ppm. 

Ein  ß-Proton  eines  a,ß-ungesättigten  Sulfons  kann  demzufolge  bei  einer  räumlichen 
Annäherung  über  einen  formalen  Fünfring  zu  einem  Sauerstoff  der  Sulfonylgruppe 
eine  Zone  erreichen,  in  der  sein  Signal  im  ^H-NMR-Spektrum  gegenüber  dem  eines 
allylständigen  y-Protons  mit  formaler  Sechsringannäherung  eine  doppelt  (bei  Fixie- 
rung) bis  dreimal  so  große  (bei  freier  Drehbarkeit)  Tieffeldverschiebung  gegenüber 
dem  des  jeweilig  entsprechenden  Protons  in  /ranf-Stellung  zur  Sulfonylgruppe  zeigt 

Versuche,  entsprechende  a-Sulfonylether  mit  fixierter  Sulfonylgruppe  darzustdlen 
und  entsprechend  zu  vermessen,  blieben  bis  jetzt  noch  ohne  Erfolg. 
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Abbildung  2.  Abhängigkeit  der  chemischen  Verschiebungen  der  Protonen  von  4a  vom 
Mengenverhältnis  Lanthaniden-Verschiebungsreagenz/4a  (L/S) 

Wir  danken  der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft  und  dem  Fonds  der  Chemischen  Industrie 
für  Unterstützung  dieser  Arbeit,  der  Bayer  AG.  für  die  großzügige  Überlassung  von  Natrium- 
/7-chlorbenzoIsultinat. 

Expoimenteller  Teil 

Die  IR-Spektren  wurden  an  KBr-Preßlingen  mit  den  Geräten  Beckman  IR  4  und  IR  33 
aufgenonunen,  die  ^H-NMR-Spektren  mit  den  Geräten  Varian  A  60  oder  EM  360  von 
CDCla-Lösungen,  mit  TMS  als  internem  Standard.  —  Die  Schmelzpunkte  wurden  im  Heiz- 
block bestimmt  und  sind  unkorrigiert.  —  Alle  Elementaranalysen  wurden  nach  dem  Verfahren 
von  Walisch^^^  bestimmt. 

a'(4'Chlorphenylsulfonyl)-a'(trimethylsilyl)dimethylether  (2):  8.83  g  (0.04  mmol)  a-(4-Chlor- 
phcnylsulfonyl)dimethylether  (1)5)  in  100  ml  absol.  THF  wurden  unter  trockenem  Reinst- 
stickstoff bei  —  7S°C  innerhalb  von  40  min  so  mit  25  ml  einer  20proz.  Lösung  von  Butyl- 
lithium  in  Hexan  (0.04  mol)  versetzt,  daß  die  Temp.  nicht  über  —  70°C  stieg.  Nach  2  h  wurden 
4.35  g  (0.04  mol)  Trimethylsilylchlorid  in  20  ml  absol.  THF  zugetropft.  Man  ließ  in  6  h  auf 
Raumtemp.  kommen  und  rührte  noch  weitere  10  h.  [Während  dieser  Zeit  war  das  zunächst 
orangerote  Gemisch  hellgelb  geworden  und  ein  farbloser  Niederschlag  (LiCl)  ausgefallen]. 
Nun  wurde  auf  Eis/Wasser  gegossen,  mit  Chloroform  extrahiert  und  über  MgS04  getrocknet. 
Der  nach  Entfernen  des  Lösungsmittels  verbleibende  gelbliche,  ölige  Rückstand  wurde  in 
absol.  Ether  aufgenommen  und  die  Lösung  gekühlt.  Dabei  kristallisierten  0.4  g  (5.1%) 
a,a-Bis(4-chlorphenylsulfonyl)dimethylether8)  (6)  in  farblosen  Kristallen  mit  Schmp.  ]89°C 
(aus  Ethanol)  aus.  Die  Mutterlauge  wurde  eingeengt  und  durch  erneutes  Kühlen  auf  —  20''C 


10)  W.  Walisch,  Chem.  Ber.  94,  2314  (1961). 
Liebigs  Ann.  Chem.  1977,  Heft  10 
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zur  Kristallisation  gebracht.  Das  so  erhaltene  Produkt  (8.8  g,  75  %)  wurde  aus  Ether  um- 
kristallisiert;  Schmp.  109-1 10°C.  -  IR:  1145,  1315  cm"!  (SO2).  -  »H-NMR:  8  =  0.18 
[s;  9H,  Si(CH3)3],  3.33  (s;  3H,  OCH3),  4.05  (s;  1 H,  CH). 

CiiHnClOaSSi  (292.9)    Ber.  C  45.11  H  5.85    Gef.  C45.6  H  5.72 

Umsetzung  von  2  mit  tert-Butylhypochlorit :  Eine  wie  voranstehend  beschriebene  Anion- 
lösung  von  1  wurde  statt  mit  Trimethylsilylchlorid  mit  einer  Lösung  von  4.34  g  (0.04  mol) 
/err-Butylhypochlorit  in  20  ml  absol.  THF  umgesetzt.  Die  Aufarbeitung  erfolgte  wie  für  2. 
Es  wurden  4.8  g  (60.8%)  a,a-Bis(4-chlorphenylsulfonyl)dimethylether8)  (6)  mit  Schmp. 
189°C  erhalten. 

Peterson-Olefinierung  von  2  mit  den  Carbonylkomponenten  3  a— f:  5.85  g  (0.02  mol)  2  in 
50  ml  absol.  THF  wurden  unter  trockenem  Reinststickstoff  auf  —  75°C  gekühlt,  im  Verlauf 
von  30  min  mit  12.5  ml  (0.02  mol)  einer  20proz.  Lösung  von  Butyllithium  in  Hexan  versetzt 
und  weitere  30  min  bei  —  75°C  gerührt.  Danach  wurden  0.02  mol  3,  gelöst  in  20  ml  absol. 
THF,  zugetropft.  Man  ließ  in  10  h  auf  Raumtemp.  kommen  und  noch  weitere  6  h  rühren. 
Die  Aufarbeitung  erfolgte  wir  für  2  beschrieben;  die  öligen  Rohprodukte  wurden  in  wenig 
Ethanol  aufgenonmien  und  durch  Kühlen  zur  Kristallisation  gebracht.  Ausb.  und  Schmp. 
in  Tab.  1 ,  Analysendaten  in  Tabelle  2. 

Messungen  der  ^H-NMR-Daten  von  4  a  und  7  nach  Zusatz  von  Lantfutniden- Verschiebungs- 
reagenz: 100  mg  (S)  4  a  oder  7  wurden  in  1  ml  CDCI3  gelöst  und  mit  abgewogenen  Mengen  (L) 
Eu(fod)3  portionsweise  bis  zum  L/S-Verhältnis  5:1  versetzt;  nach  jeder  Zugabe  wurde  die 
^H-NMR-Signalverschiebung  mit  einem  Gerät  Varian  EM  360  gemessen.  Die  gefundenen 
Meßwerten  sind  in  den  Abbildungen  1  und  2  wiedergegeben. 

Tabelle  2.  Produkte  4a  —  e  der  Peterson-Olefinierung  von  2 


Nr. 

Produkt 

Summenformel 
(Molmasse) 

Analysen 
C           H 

4a 

1  -(4-Chlorphenylsulfonyl)-l  - 
methoxy-1-isobuten 

CnHi3C103S 
(260.7) 

Ber.  50.67 
Gef.  50.9 

5.02 
4,95 

4b  (Z), 

4b  (^) 

1  -(4-Chlorphenylsulfonyl)- 1  - 
methoxy-1-propen 

C,oHiiC103S 
(246.7) 

Ber.  48.68 
Gef.  49.0 

4.49 
4.50 

4c  (Z), 
4c(£) 

l-(4-Chlorphenyl)-2-(4-chlorphenyl- 
sulfonyl)-2-methoxyethylen 

C,5H,2Cl203S 

(343.2) 

Ber.  52.49 
Gef.  52.8 

3.52 
3.50 

4d 

[(4-Chlorphenylsulfonyl)methoxy- 
methylen]-cyclohexan 

C,4Hi7C103S 

(300.8) 

Ber.  55.90 
Gef.  56,6*) 

5.69 
5.92«) 

4e(£) 

1  -(4-Chlorphenylsulfonyl)-l  ,2- 
dimethoxyethylen9> 

C10H11CIO4S 
(262.7) 

Ber.  45.72 
Gef.  46.0 

4.22 
4.30 

a)  4d  wurde  trotz  säulenchromatographischer  Trennung  nicht  ganz  rein  erhalten. 
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Darstellung  und  Eigenschaften  von  TeUur(IV)-tIiiolaten  und 
-dithiolaten**) 
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Martin-Luther-King-Platz  6,  D-2000  Hamburg  13 

Eingegangen  am  11.  Februar  1977 


Tellur(IV)-thiolate  9  und  -dithiolate  10  können  durch  Umsetzung  von  TeUur(IV)-chlorid  mit 
den  erforderlichen  Molmengen  Thiolen  bzw.  Dithiolen  in  Ethanol  als  Lösungsmittel  bei 
tiefen  Temperaturen  als  gelbe  bis  braune,  kristalline  Produkte  erhalten  werden.  Die  Verbin- 
dungen zersetzen  sich  thermisch  zu  Tellur  und  den  entsprechenden  Disulfiden.  Mit  10  als 
Ausgangssubstanz  läßt  sich  diese  Reaktion  zu  einer  gezielten  Synthese  der  sonst  nur  schwer 
zugänglichen  cyclischen  Bis(disulfide)  3  ausnutzen. 

ChalcogenoUites  and  Their  Derivatives,  IV  D.  —  Syntbesis  and  Properties  of  TeUurianKIV) 
ThMates  and  Ditiiiolates**) 

The  tellurium(rV)  thiolates  9  and  dithiolates  10  can  be  obtained  as  yellow  to  brown  crystalline 
products  by  reaction  of  tellurium(IV)  Chloride  with  suitable  amounts  of  thiolates  and  dithiolates 
in  ethanol  at  low  temperature.  The  Compounds  are  thermally  unstable  and  decompose  to 
tellurium  and  the  corresponding  disulfides.  Using  10  as  starting  material,  this  reaction  can  be 
utilized  for  the  synthesis  of  the  cyclic  bis(disulfides)  3  which  are  otherwise  difficult  to  obtain. 


Symmetrische,  organodisubstituierte  Disulfide  1  lassen  sich  durch  Oxidation  von 
Thiolen  mit  Sauerstoff,  Wasserstoffperoxid,  Halogenen,  Eisen(III)-salzen  oder  Blei- 
(IV>acetat  darstellen  2.3).  Aus  den  bifunktionellen  Dithiolen  erhält  man  mit  diesen 
Oxidationsmitteln,  solange  man  nicht  nach  dem  Verdünnungsprinzip  arbeitet,  über- 
wiegend polymere  Produkte  des  Typs  4^~^\  Oxidiert  man  jedoch  anstelle  der  freien 
Dithiole  die  entsprechenden  Blei(II)-dithiolate,  so  entstehen  die  monomeren  cycli- 
schen Disulfide  27-8);  dies  ist  zu  verstehen,  wenn  man  für  die  Blei(II)-dithiolate  die 


*>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

••>  Herrn  Professor  Dr.  Dres.  h.  c.  Georg  Wittig  zu  seinem  80.  Geburtstag  gewidmet, 
i)  III.  Mitteilung:  U.  Behrens,  K.  Hoffmann  und  G.  Klar,  Chem.  Ber.,  im  Druck. 

2)  A.  Schöberl  und  A,  Wagner  in  Methoden  der  organischen  Chemie  (Houben-Weyl-Muller), 
4.  Aufl.,  Bd.  IX,  S.  55,  Thieme,  StuUgart  1955. 

3)  L,  Field  und  /.  E,  Lawson,  J.  Am.  Chem.  Soc.  80,  838  (1958). 

4)  H.  Fasbender,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  20,  460  (1887);  21,  1470  (1888). 

5)  P.  C.  Guha  und  M.  N.  Chakladar,  Q.  J.  Indian  Chem.  Soc.  2,  318  (1925)  [Chem.  Zcntralbl. 
1W6  I.  2699]. 

6)  A,  Schöberl  und  H,  Gräfje,  Liebigs  Ann.  Chem.  614,  66  (1958). 

7)  L.  FieU  und  R,  B.  Barbee,  J.  Org.  Chem.  34,  36  (1969). 

8)  R,  H.  Cragg  und  A,  F,  Westen,  Tetrahedron  Lett.  I!r73,  655. 
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Struktur  5  annimmt.  Dann  sollten  aber  bei  der  Oxidation  der  Bis(dithiolato)- Verbin- 
dungen 6  bevorzugt  die  dimeren  cyclischen  Disulfide  3  gebildet  werden,  da  in  6  die  zu 
verknüpfenden  Einheiten  schon  nahe  beieinander  angeordnet  sind. 


RS-SR 

!>■ 

s-s 

C-S-S-R'-). 

1 

2 

3 

4 

<>■ 

<X>' 

s     s 

Te(OR), 

^-pr^] 

s 

Te(SR)|        Te    ^ 

's 

10 


R'  «  (>CH2)„  oder  ]|^" 


Der  Oligomerisierungsgrad  der  cyclischen  Disulfide  würde  denmach  durdi  dk 
Koordinationszahl  der  Zentralatome  M  in  den  Dithiolato-Derivaten  bestimmt  werdeo. 
Ein  ähnliches  Verhalten  wurde  von  Wittig  und  Mitarbeitern' ~'^^  bei  derOxidatioo 
von  2,2'-Biphenylylendilithium  mit  Übergangsmetall-Ionen  beobachtet;  auch  hier  hing 
die  Art  der  entstehenden  Polyaryl- Verbindungen  von  der  Natur  der  intermediär 
auftretenden  Biphenyl-Komplexe  ab. 

Als  Ausgangssubstanzen  des  Typs  6  zur  Darstellung  von  3  sollten  TcUur(IV)- 
dithiolate  besonders  gut  geeignet  sein.  Zwar  sind  im  Gegensatz  zu  den  vergleichbaren 
Sauerstoff- Verbindungen  712)  und  8i^>  die  Schwefel-Derivate  9  bzw.  10  in  der  Literatur 
noch  nicht  beschrieben,  da  aber  die  Verbindungen  XiTeS?  (X  =  Q  oder  Br)i* 
mit  Bindungen  zwischen  Te^^^  und  S^~  beständig  sind,  sollten  9  und  10  darsfdlhar 
sein.  Andererseits  sollten  in  Analogie  zu  der  von  der  qualitativen  Analyse  her  bduLon- 
ten  Reaktion  von  Schwefelwasserstoff  mit  telluriger  Säure  [Gleichung  (1)]  auch  Thiofe 
von  Tellur(IV)- Verbindungen  oxidiert  werden  [z.  B.  nach  Gleichung  (2)]. 


2H- 
4H- 


S-H  +  H2Te03 
S-R  +  H2Te03 


-|( 


S-)8  +  Te  +  3  H2O 
2(-SR)2  +  Te  +  3H20 


(1) 
(2) 


Man  könnte  daher  erwarten,  daß  9  und  10  thermisch  instabil  sind  und  in 
intramolekularen  Redoxreaktion  zu  den  entsprechenden  Disulfiden  und  dementaiem 
Tellur  zerfallen.  Zur  Darstellung  von  3  aus  6  (M  =  Te)  wäre  dann  —  anders  als  bei 
der  Darstellung  von  2  aus  5  (M  =  Pb)  —  kein  weiteres  Oxidationsmittd  erforderlicfa. 


9)  G,  Wittig  und  C.  Lehmann,  Chem.  Her.  90,  875  (1957). 
10)  G.  Wittig  und  G,  Klar,  Liebigs  Ann.  Chem.  704,  91  (1967). 
ii>  G.  Wittig  und  K.-D.  Kampier,  Liebigs  Ann.  Chem.  751,  1  (1971). 

12)  H.  Meerwein  und  T.  Bersin,  Liebigs  Ann.  Chem.  476,  113  (1929). 

13)  P,  J.  Antikainen  und  P.  J,  Mälkönen,  Z.  Anorg.  Allg.  Chem.  299,  292  (1959). 

14)  J.  Weiss  und  A/.  Pupp,  Angcw.  Chem.  82.  447  (1970);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  9. 
463  (1970)  und  Acta  Crystallogr.  B  28,  3653  (1972). 
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Im  folgenden  sollen  Darstellung  und  Eigenschaften  von  ersten  Vertretern  der 
neuen  Verbindungstypen  9  und  10  beschrieben  werden;  insbesondere  soll  die  Eignung 
von  10  zur  gezielten  Synthese  der  sonst  nur  schwer  zugänglichen  cyclischen  Bis(disul- 
fide)  3  näher  untersucht  werden. 

Darsteilimg  der  Telliir(IV)-thiolate  und  -dithiolate 

Die  Tellur(IV)-thiolate  9  und  -dithiolate  10  können  in  ethanolischer  Lösung  bei 
tiefen  Temperaturen  (unterhalb  270  K)  als  gelbe  bis  braune,  kristalline  Produkte  aus 
TeUur(IV)-chlorid  und  Thiolen  bzw.  Dithiolen  in  den  erforderlichen  Molverhält- 
nissen erhalten  werden.  Unter  Lichteinfluß  und  beim  Erwärmen  zersetzen  sich  die 
Verbindungen  unter  Abscheidung  von  Tellur.  Ihre  Zersetzungspunkte  liegen  im 
allgemeinen  bei  355—375  K,  teilweise  aber  auch  so  tief,  daß  sie  in  diesen  Fällen  nicht 
frei  vom  Lösungsmittel  und  damit  analysenrein  gewonnen  werden  können.  Derivate 
von  alkylsubstituierten  Thiolen  sind  instabiler  als  die  von  arylsubstituierten;  bei  den 
letzteren  bewirken  Substituenten  1.  Ordnung  eine  weitere  Stabilisierung,  Substituen- 
ten  2.  Ordnung  eine  Destabilisierung,  wie  aus  Tabelle  1  zu  ersehen  ist.  Dieses  Ver- 
halten kann  durch  p„—d„- Wechselwirkungen  zwischen  den  Thiolato-Liganden  und 
dem  zentralen  Telluratom  gedeutet  werden. 

Tabelle   1.   Darstellung  und   Eigenschaften  der  Teilur(IV)-thioIate  9  und  -dithiolate  10 


Nr. 

R  bzw.  R' 

Darst.- 
Temp.[K] 

Ausb. 
(%) 

Farbe 

Zers.- 
Temp.IK] 

9a 

C4H9 

200 

75 

gelb 

ca.  265 

9b 

C6H5CH2 

265 

90 

orange 

365-370 

9c 

C6H5 

265 

80 

gelb 

ca.  375 

9d 

4-(CH3)C6H4 

265 

85 

orange 

355-360 

9e 

4-(CH30)C6H4 

265 

80 

braun 

350-355 

9f 

3,4-(CH30)2C6H3 

265 

90 

gelb 

355-360 

9g 

4-(NH2)C6H4 

270 

80 

gelb 

355-360 

9h 

4.(CI)C6H4 

270 

80 

gelb 

355-360 

9i 

4-(N02)C6H4 

265 

85 

gelb 

305-310 

10a 

(CH2)2 

200 

— 

hellgelb 

ca.  265 

10b 

(CH2)3 

200 

— 

hellgelb 

ca.  265 

10c 

C6H4-1,2 

265 

85 

gelb 

ca.  385 

lOd 

4-(CH3)C6H3-1.2 

270 

85 

gelb 

ca.  375 

lOe 

4.5-(CH3)2C6H2-l,2 

270 

55 

gelb 

ca.  365 

Die  Verbindungen  9  und  10  lösen  sich  gut  in  Benzol  oder  Chloroform,  sind  aber 
auch  bei  Raumtemperatur  in  Lösung  nicht  sehr  stabil;  sie  zersetzen  sich  rasch  unter 
Tellurabscheidung.  Aus  diesem  Grund  konnten  die  Molmassen  nicht  bestimmt  werden. 
Es  war  daher  auch  nicht  möglich,  eindeutig  zu  entscheiden,  ob  die  Tellur(IV)-dithiolate 
10  monomer  oder  polymer  sind,  je  nachdem  ob  die  bifunktionellen  Dithiolate  als 
intramolekulare  Chelat-  oder  als  intermolekulare  Brückenliganden  fungieren.  In 
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Analogie  zum  entsprechenden  Sauerstoff-Derivat  8,  für  das  eine  Röntgenstruktur- 
analyse  voriiegt  ^^\  ist  für  die  Verbindungen  10  ebenfalls  eine  monomere  Struktur  anzu- 
nehmen; dafür  spricht  auch  ihre  gute  Löslichkeit. 

Thermoiyse  der  Telliir(IV)-tliiolate  und  -dithiolate 

Die  Tellur(IV)-thiolate  9  zerfallen  beim  Kochen  ihrer  Lösungen  in  Chloroform 
unter  Rückfluß  quantitativ  gemäß  Gleichung  (3);  dabei  entstehen  durch  die  Tellur- 
abscheidung  schwarze  Suspensionen.  Nach  Filtration  über  wenig  Aluminiumoxid 
können  aus  den  Eluaten  die  bei  der  Thermoiyse  gebildeten  Disulfide  1  in  durchweg 
guter  Ausbeute  und  in  hoher  Reinheit  isoliert  werden  (vgl.  Tabelle  2).  Als  Synthese- 
methode  für  Disulflde  1  aus  Thiolen  ist  der  Weg  über  die  Tellur(IV)-thiolate  9  als 
Zwischenstufen  mit  den  üblichen  Verfahren  2)  durchaus  vergleichbar,  allerdings  wpgen 
des  relativ  hohen  Preises  von  Tellur(IV)-chlorid  wohl  nur  in  Spezialfällen  von  Interesse. 


Te(SR), 
9 


Te 


A 


R' 


s" 


r^ 

2  RS-SR 

1 

-^ 

3 

— 

l  (-S-S-R'- 

4' 

-)x 

(3) 


(4) 


10 

Eine  größere  Bedeutung  in  präparativer  Hinsicht  kommt  dagegen  der  Thermoiyse 
der  Tellur(IV)-dithiolate  10  nach  Gleichung  (4)  zu.  Als  Endprodukt  werden  entweder 
die  cyclischen  Bis(disulfide)  3  oder  die  Polymere  4  gebildet.  Primär  entstehen  jedoch 
in  allen  Fällen  niedermolekulare  Verbindungen,  denn  die  polymeren  Stoffs  scheiden 
sich  erst  allmählich  aus  den  über  Aluminiumoxid  filtrierten  Lösungen  aus.  Über 
Einzelheiten  informiert  Tabelle  3. 

Tabelle  2.  Ergebnisse  der  Thermoiyse  der  Tellur(IV)-thiolate  9  zu  Tellur  und  den  Disulfiden  1 

gemäß  Gleichung  (3) 


Nr. 

o                       Ausb. 
^                        (%) 

Schmp.  [K] 

Umkristal- 
lisiert aus 

U 

C4H9                                    95 

_a) 

_■) 

Ib 

C6H5CH2                            90 

345-346  (Lit.J7):  347) 

Methanol 

Ic 

C6H5                                    90 

335-336  (Lit.  18):  333) 

Ethanol 

Id 

4-(CH3)C6H4                      90 

317-319  (Lit.!»):  319) 

Ethanol 

le 

4-(CH30)C6H4                   95 

317-319  (Lit.20):  318) 

Ethanol 

If 

3.4-(CH30)2C6H3               90 

360-362  (Lit.2i):  362) 

Ethanol 

lg 

4-(NH2)C6H4                      90 

349-351  (Lit.22):  350) 

Wasser 

Ih 

4-(Cl)C6H4                          95 

343-345  (Lit.23):  344) 

Ethanol 

li 

4-(N02)C6H4                      85 

443-445  (Lit.24):  443;  454) 

Eisessig 

•)  la  ist  flüssig.  Sdp.  383-385  K/2000  Pa  (Lit.i6):  396  K/3333  Pa). 

15)  O.  Lindqvisu  Acta  Chem.  Scand.  21,  1473  (1967). 

i<5)  J?.  E.  Stutz  und  R,  L.  Shriner,  J.  Am.  Chem.  Soc.  55,  1242  (1933). 

17)  E.  Bergmann  und  /.  Hervey,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  62,  893  (1929). 
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Tabelle  3.  Ergebnisse  der  Thermolyse  der  Tellur(IV)-dithio]ate  10  zu  Tellur  und  den  Disul- 

fiden  3  bzw.  4  gemäß  Gleichung  (4) 


Nr. 


R' 


Ausb. 
(%) 


Schmp.  [K] 


Umkristal- 
lisiert aus 


4a 

(CH2)2 

75 

355-360  (Lit.4.25):  426 
bzw.  386) 

_a) 

4b 

(CH2)3 

65 

320-335  (Lit.28.29):  345-350) 

_•) 

3c/4c 

C6H4-I.2 

75 

475-485  (Lit.3'30): 
460-465  bzw.  ca.  495) 

— 

3d 

4-(CH3)C6H3.1.2 

85 

491-493 

Chloroform/ 
Petrolether 

3e 

4,5-(CH3)2C6H2-1.2 

55 

581-583 

Chloroform/ 
Petrolether 

«>  Unlöslich  in  allen  gebräuchlichen  Lösungsmitteln.  Bei  Anwendung  der  für  die  Darstellung 
der  Schwefelmodifikationen  entwickelten  Auf arbeitungstechnik  25-27)  können  eventuell 
auch  die  primär  gebildeten,  löslichen  Produkte  (wahrscheinlich  3a  und  b)  isoliert  werden. 

Zur  Stabilität  und  Struktur  der  cyclisdieii  BisCdisulfide) 

Die  cyclischen  Bis(disulfide)  3,  deren  Bildung  gemäß  Gleichung  (4)  hier  näher 
untersucht  worden  ist,  zeigen  unterschiedliche  Stabilität;  dies  kann  zunächst  einmal 
auf  dektronische  Effekte  zurückgeführt  werden. 

Schwefel— Schwefel-Bindungen  werden  durch  zusätzliche  p„— d„-Bindungen,  die  durch 
Substituenten  mit  7r-Elektronensystemen  an  der  S— S-Gruppe  begünstigt  sind,  verstärkt. 
So  disproportionieren  z.  B.  unsymmetrische  Disulfide  4-XC6H4S-SR  zu  den  entsprechenden 
symmetrischen  Disulfiden  umso  schwerer,  je  besser  der  Substituent  X  Elektronen  zur  Verfü- 
gung stellen  kann^D.  Damit  steht  im  Einklang,  daß  3a  und  b  mit  je  zwei  Alkylengruppen  als 
R'  leichter  polymerisieren  als  3c— e  mit  je  zwei  Arylresten  als  R';  von  den  letzteren  sind  nur 
3d  und  c  —  also  die  Verbindungen  mit  den  elektronenreichen,  methylsubstituierten  Arylen- 
resten  —  in  Substanz  zu  isolieren.  Zwar  erhielten  Field  und  Mitarbeiter 30)  durch  Oxidation 
von  Benzol- 1,2-dithiol  mit  lod  in  stark  verdünnten  Lösungen  u.  a.  eine  Verbindung  (unscharfer 
Schmp.  ^  495  K),  die  sich  Umkristallisieren  ließ  und  auf  Grund  von  Molmassebestimmungen 
als  das  cyclische  Bis(disulfid)  3c  angesehen  wurde.  Röntgenstrukturuntersuchungen  an  dieser 
Substanz  führten  jedoch  zu  keiner  eindeutigen  Aussage  über  ihre  Struktur 32.33).  Dies  ist 
möglicherweise  darauf  zurückzuführen,  daß  3c  allmählich  polymerisiert  und  in  4c  übergeht; 


18)  C.  VogU  Liebigs  Ann.  Chem.  119,  142  (1861). 

19)  w.  Nekrassow  und  N.  N,  Melnikow,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  62,  2091  (1929). 

20)  L.  Gattermann,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  32,  1136  (1899). 

21)  K,  Fries,  H.  Koch  und  H,  Stukenbrock,  Liebigs  Ann.  Chem.  468,  162  (1929). 

22)  o.  Hinsberg,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  38,  1130  (1905). 

23)  R.  Otto,  Liebigs  Ann.  Chem.  143,  100  (1867). 

24)  /.  /.  Bianksma,  Rec.  Trav.  Chim.  Pays-Bas  20,  121  (1901). 

25)  M.  Schmidt  und  £.  Wilhelm,  Inorg.  Nucl.  Chem.  Lett.  1,  39  (1965). 

26)  M.  Schmidt,  G.  Knippschild  und  E.  Wilhelm,  Chem.  Ber.  101,  381  (1968). 

2^  M.  Schmidt,  E,  Wilhelm,  T.  Debaerdemaeker,  E,  Hellner  und  A.  Kutoglu,  Z.  Anorg.  AUg. 

Chem.  405,  153  (1974). 
2«)  L.  Hagelberg,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  23,  1083  (1890). 

29)  W,  Autenrieth  und  K.  Wolff,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  32,  1368  (1899). 

30)  L.  Field,  W.  D.  Stephens  und  E.  L.  Llppert,  Jr.,  J.  Org.  Chem.  26,  4782  (1961). 

31)  L.  Field,  T.  F.  Parsons  und  D.  E.  Pearson,  J.  Org.  Chem.  31,  3550  (1966). 

32)  D,  y.  Mitchell  und  E.  L,  Lippert,  Jr.,  Acta  Crystallogr.  18,  559  (1965). 

33)  D.  J,  Mitchell,  Dissertation  Abstr.  26,  1940  (1965)  [Chem.  Abstr.  64,  2823f  (1955)]. 
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denn  nach  unseren  Untersuchungen  ist  das  nach  der  Thermolyse  von  10c  isolierte  Reaktioos- 
produkt  nur  noch  teilweise  in  Chloroform  löslich  und  hat  dann  schon  das  zwei-  bis  dreifache 
der  Molmasse  von  3  c. 

Aber  auch  bei  den  Schwefelketten,  wie  sie  in  den  mit  3a  und  b  vergleichbaren 
Cycloschwefel-Modifikationen  S^  vorliegen,  lassen  sich  zusätzliche  77-Bindungco 
formulieren^^).  Nach  dem  „Insel-Modell",  das  von  Dewar^^>  für  {NPCl2)n  entwickelt 
worden  ist  und  das  sich  auch  zur  Beschreibung  der  Bindungsverhaltnisse  in  (NSQ)^ 
eignet ^6),  können  für  jeweils  drei  in  einer  Ebene  liegende  Schwefelatome  3-Zentren- 
2-Elektronen-7r-Systeme  (d^—p^— d„-Bindungen)  angenommen  werden.  Neben  jeder 
Schwefel— Schwefel-a-Bindung  sind  dann  noch  drei  solcher  7r-Bindungen  mö^ich.  Bei 
alkylsubstituierten  Disulfiden  dagegen  können  nur  zwei  zusätzliche  2-ZeDtren-2- 
Elektronen-TT-Systeme  (p„— d„-Bindungen)  ausgebildet  werden.  Dadurch  wird  eben- 
falls die  geringe  Stabilität  von  3a  und  b  erklärt.  Es  sei  allerdings  darauf  hingewiesen, 
daß  auch  ab-initio-Rechnungen  vorliegen,  nach  denen  beim  Sg-Molekül  die  Beteili- 
gung von  d-Orbitalen  an  den  Bindungen  keine  Rolle  zu  spielen  scheint ^7). 

Es  gibt  jedoch  auch  sterische  Gründe  für  die  Instabilität  von  3  a  und  b.  Die  Bevor- 
zugung von  Ss  gegenüber  den  anderen  Schwefel-Modifikationen  S^  wird  auf  die 
Bindungs-  und  Diederwinkel  innerhalb  von  Schwefelketten  und  auf  seine  BUdung  nach 
einem  „Abwickel-Mechanismus"  zurückgeführt  38. 39).  Da  3a  auch  Methylengruppen 
mit  anderen  Bindungs-  und  Diederwinkeln  als  beim  Schwefel  enthält,  ist  nur  noch 
seine  Ringgröße,  nicht  aber  mehr  seine  Beständigkeit  mit  Sg  vergleichbar. 

Ähnliche  Überlegungen  gelten  auch  für  3b,  das  dem  ohnehin  äußerst  instabilen 
S,o  27.40.41)  entspricht. 

Besonderes  Interesse  beanspruchen  die  möglichen  Strukturen  von  3d  und  e.  Sie 
enthalten  —  ähnlich  wie  3a  —  einen  zentralen  Achtring  aus  2 mal  2  Schwefel-  und 
2 mal  2  Kohlenstoffatomen.  Aber  anders  als  in  3a,  das  dem  kronenförmigen  S«- 
Molekül  analog  ist,  liegen  hier  keine  Zickzack-Ketten  vor;  vielmehr  müssen  jeweils 
vier  Atome  (zwei  Kohienstoffatome  als  Teil  des  Arylrests  und  die  an  sie  gebundenen 
Schwefelatome)  zwangsläufig  koplanar  angeordnet  sein.  Es  gibt  dann,  worauf  schon 
hingewiesen  worden  ist^o)^  zwei  Möglichkeiten,  die  beiden  Molekülhälften  zu  ver- 
knüpfen: Eine  starre  anti-Form  11  und  eine  bewegliche  syn-Form  12,  bei  der  Konfor- 


"  12a   ^^rYji  ttb  t2c 

34)  M.Schmidu  Österr.  Chem.-Ztg.  64,  236  (1963). 

35)  M.  J.  S.  Dewar,  E.  A,  C.  Lucken  und  M.  A.  Whitehead,  J.  Chem.  Soc.  1960,  2423, 

36)  P.  Cassoux,  O.  Glemser  und  J.-F.  Labarre,  Z.  Naturforsch.  B  32,  41  (1977). 

37)  G.  L.  Carlson  und  L.  G.  Pedersen,  J.  Chem.  Phys.  62,  4567  (1975). 
3»)  M.  Schmidt  und  E.  Wilhelm,  Z.  Naturforsch.  B  25,  1348  (1970), 

39)  A/.  Schmidt,  Angew.  Chem.  85,  474  (1973);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  12,  445  (1973). 

40)  M.Schmidt  und  E.  Wilhelm,  Angew.  Chem.  78,  1020  (1966);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed. 
Engl.  5,  964  (1966). 

41)  M.  Schmidt,  B.  Block,  H.  D.  Block,  H.  Köpf  und  E.  Wilhelm,  Angew.  Chem.  80,  660 
(1968);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  7,  632  (1968). 
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roationen  mit  weitgehend  paralleler  (12a  und  c)  bzw.  annähernd  senkrechter  Anord- 
nung der  Arylreste  (12b)  denkbar  sind. 

Nun  sind  bei  Disulfiden  wegen  der  Wechselwirkungen  zwischen  den  nichtbindenden 
Elektronenpaaren  an  den  Schwefelatomen^^)  Konformationen  mit  CSS— SSC- 
Diederwinkeln  von  ca.  100°  energetisch  am  günstigsten,  mit  Diederwinkeln  von  0° 
dagegen  am  ungünstigsten.  Aus  Modellbetrachtungen  ergeben  sich  für  11  und  12b 
Diederwinkel  von  100—120°,  für  12a  und  c  von  0°.  Weiterhin  sind  bei  12b  die  trans- 
annularen  Abstände  zwischen  nicht  direkt  miteinander  verknüpften  Schwefelatomen  un- 
gefähr so  groß  wie  der  Schwefel —Schwefel-Bindungsabstand,  so  daß  hier  Abstoßungs- 
kräfte ins  Spiel  kommen.  Demnach  sollte  11  im  Vergleich  zu  allen  Konformationen 
von  12  stabiler  sein. 

^'YY^^TY^'  ''"'  R^  -  R*  -  CH3,  R«  .  R»  .  H 

R3''''Sx^S_gA,.!Avj^2  fnins:  R*  »  R*  •  CHj,  R^  •  R*  •  H 

3d 

Darüber  hinaus  kann  bei  3d  noch  cis/trans-lsomsric  auftreten.  Die  stabilisierende 
Wirkung  der  elektronenschiebenden  Methylsubstituenten  würde  sich  bei  der  trans- 
Form  gleichmäßig  auf  beide  Schwefel— Schwefel-Bindungen  verteilen,  während  bei 
der  m-Form  zwar  eine  Schwefel— Schwefel-Bindung  dadurch  verstärkt,  die  andere 
aber  nicht  beeinflußt  werden  würde.  Daher  sollte  die  trans-Form  gegenüber  der  eis- 
Form  bevorzugt  sein. 

Diese  Überlegungen  konnten  durch  eine  Röntgenstrukturanalyse  voll  bestätigt 
werden:  Nach  ihr  liegt  3d  als  /ra/i^-Isomeres  der  anti-Form  vor^3>. 

Dem  Institutsrat  des  Instituts  für  Anorganische  und  Angewandte  Chemie  danken  wir  für  die 
Bereitstellung  von  Institutsmitteln. 

ExperimenteDer  Teil 

Tellur  wurde  nach  einem  H202/H2S04-Aufschluß  und  nach  Reduktion  mit  Hydrazinium- 
chlorid  und  SOi-Wasser  in  elementarer  Form^>^^\  Schwefel  nach  einem  Wurzschmitt-Auf- 
schluß^>  als  BaS04  gravimetrisch  bestimmt.  —  Die  Schmelzpunkte  sind  nicht  korrigiert.  — 
Die  Molmassebestimmungen  wurden  mit  einem  Osmometer  der  Fa.  Knauer,  Berlin,  durch- 
geführt. -  Die  Disulfide  1  a — i  wurden  durch  Vergleich  mit  authentischen  Präparaten  (s.Tabelle  2) 
identifiziert. 

Tellur (IV)'thiolate  9  und  -dithiolate  10.  —  Allgemeine  Vorschrift:  Unter  Feuchtigkeits- 
ausschluß und  Rühren  wurde  bei  den  in  TabeUe  1  angegebenen  Temp.  zur  Lösung  von  2.7  g 
(10  nmiol)  TeCU  in  100  ml  wasserfreiem  Ethanol  langsam  die  Lösung  von  40  mmol  Thiol  bzw. 
von  20nmiol  Dithiol  in  100  bzw.  50  ml  wasserfreiem  Ethanol  getropft.  Die  ausfallenden 
Niederschläge  wiurden  abgesaugt,  3  mal  mit  kaltem,  wasserfreiem  Ethanol  gewaschen  und 
6  h  i.  Vak.  bei  Raumtemp.  getrocknet.  Einzelheiten  in  Tabelle  1. 
Tellur (IV)'phenylmethanthiolat  (9b) 

C28H28S4Te  (620.4)     Ber.  C  54.21   H  4.55  S  20.67  Te  20.57 
Gef.  C  54.00  H  4.70  S  20.42  Te  20.31 

42)  R,  Steudel,  Angew.  Chem.  87,  683  (1975);  Angew.  Chem..  Int.  Ed.  Engl.  14,  655  (1975). 

43)  /.  Kopf  B,  Nakhdjavan  und  G.  Klar,  Veröffentlichung  in  Vorbereitung. 

44)  V.  Unher  und  A.  W,  Homberger,  J.  Am.  Chem.  Soc.  30,  387  (1908). 

45)  A.  Gutbier  und  /.  Huber,  Z.  Anal.  Chem.  53,  430  (1914). 

46)  B,  Wurzschmitt,  Mikrochim.  Acta  36/37,  769  (1951). 
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TeUur(IV)'ben2olthiolat  (9c) 

C24H2oS4Te  (564.3)     Ber.  C  51.09  H  3.57  S  22.73  Tc  22.61 
Gef.  C  51.40  H3.86  S  22.68  Tc  22.43 

Tellur(IVH4-methylbenzolthiolat)  (9d) 

C28H28S4Te  (620.4)     Ber.  C  54.21   H  4.55  S  20.67  Tc  20.57 
Gcf.  C  54.01  H  4.10  S  20.58  Tc  20.52 

Tellur(IV)-(4-methoxybenzolthiolat)  (9e) 

C28H28O4S4TC  (684.4)     Bcr.  C  49.14  H4.12  S  18.74  Tc  18.64 
Gef.  C  48.88  H  3.98  S  18.62  Tc  18.59 

TeHur(IV)'(3A-dimethoxybenzoUhiolat)  (9f) 

C32H3608S4Te  (804.5)     Ber.  C  47.78  H  4.51  S  15.94  Tc  15.86 
Gef.  C  47.53  H  4.21  S  15.43  Tc  15.10 

Tellur(IV)-(4-afmnobenzolthiolat)  (9g) 

C24H24N4S4Te  (624.3)     Ber.  C  46.17  H  3.87  S  20.54  Tc  20.44 
Gef.  C  46.01   H  3.21  S  20.01  Tc  20.56 

Tenur(IVH4'chlorbenzolthiolat)  (9h) 

C24Hi6Cl4S4Te  (702.1)     Ber.  C  41.06  H  2.30  S  18.27  Tc  18.18 
Gef.  C  41.45  H  2.67  S  18.38  Tc  18.20 

TeUur(lV)'(4'mtrobenzolthiolat)  (91) 

C24H16N4O8S4TC  (744.3)     Bcr.  C  38.73  H2.17  S  17.23  Te  17.14 
Gef.  C  38.62  H  2.00  S  17.00  Tc  17.34 

TellurflVHbenzol'lJ-dithiolat)  (10c) 

Ci2H8S4Te  (408.1)     Ber.  C  35.32  H  1.98  S  31.43  Te  31.27 
Gef.  C  35.62  H  2.50  S  31.22  Te  31.10 

TeUur(IV)'(4'methylbenzol'],2'dithiolat)  (lOd) 

Ci4Hi2S4Te  (436.1)     Bcr.  C  38.56  H  2.77  S  29.41  Te  29.26 
Gef.  C  39.65  H  2.85  S  29.01  Tc  28.88 

Tellur(IV)-(4,5'dimethylbenzol-l,2-dithiolat)  (lOe) 

Ci6Hi6S4Te  (464.1)     Bcr.  C41.40  H  3.47  S  27.63  Tc  27.49 
Gef.  C41.21  H2.84  S  27.12  Tc  27.54 

Thermolyse  der  Tellur ( IV) -thiolate  9  und -dithiolate  10.  —  Allgemeine  Vorschrift:  Die  Lösun- 
gen von  je  5  mmol  9  oder  10  in  100  ml  Chloroform  wurden  12  h  unter  Rückfluß  gekocht,  die 
entstandenen  schwarzen  Suspensionen  über  50  g  AI2O3  (aktiv,  neutral ;  Fa.  Merck)  filtriert. 
Nach  Verdampfen  des  Lösungsmittels  wurden  die  Verbindungen  1  und  3c— e  aus  den  Rück- 
ständen durch  Umkristallisation,  wie  in  den  Tabellen  2  und  3  angegeben  ist,  rein  erhalten.  - 
10  a  und  b,  die  bei  235  K  noch  ethanolfeucht  abgetrennt  worden  waren,  zersetzen  sich  in 
Chloroform  bei  255  K  innerhalb  von  24  h ;  aus  den  über  AI2O3  filtrierten  Lösungen  fielen  bei 
Raumtemp.  innerhalb  von  24  h  4a  und  b  als  farblose  Niederschläge  aus. 

Polymeres  Ethylendisulfid  (4  a) 

(C2H4S2)x(x-92.2)    Ber.  C  26.06  H  4.37    Gef.  C  26.16  H  4.23 
Polymeres  Trimethylendisulfid  (4  b) 

(C3H6S2)x  (X.  106.2)     Ber.  C  33.93  H  5.69     Gef.  C  33.41   H  6.01 


Digitized  by  VjOOQIC 


(Ci2H8S4)„  (n- 140.4)     Bcr.  C  51.39  H  2.88  S  45.73    Gcf.  C  51.62  H  3.20  S  44.89 
Molmasse  gef.  514  (n  =  1.8),  24  h  später  731  (n  =  2.6)  [osmometr.  in  Benzol] 
2,8'Dimethyldibenzof  c,gj[l, 2,5,6]  tetrathiacyclooctadien(3d) 
C14H12S4  (308.5)     Ber.  C  54.51  H  3.92  S  41.57 

Gef.  C  54.68  H  3.70  S41.21     Molmasse  gef.  314  (osmometr.  in  Benzol) 

2,3,8,9'Tetramethyldiben2o[c,g  Jfl, 2,5,6]  tetrathiacyclooctadien(3e) 
C16H16S4  (336.6)     Ber.  C  57.10  H4.79  S  38.11 

Gef.  C  56.89  H  5.21  S  38.34  Molmasse  gef.  336  (osmometr.  in  Benzol 
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Untersuchungen  an  a-Chlorcyclimonium-Salzen,  IV  i> 

Weitere  Heteropolycyclen-Systeme  und  deren  DOiydro-Vorstuf« 

Karl  Heinz  Duchardt  und  Fritz  Kröhnke*^  ♦♦> 

Institut  für  Organische  Chemie  der  Universität  Gießen, 
Heinrich-Buff-Ring  58,  D-6300  Lahn-Gießen 

Eingegangen  am  9.  Mai  1977 


a-Chlor-^-phenacylcyclimoniumsalze  1  lassen  sich  mit  Heteroaromaten  glatt  zu  neuen  Ring- 
systemen umsetzen.  Es  gelang  nun  auch,  in  guten  Ausbeuten  die  Dihydrovorstufen  2  zu 
gewinnen,  die  mit  Hexacyanoferrat(III)  die  Dehydroverbindungen  3  liefern.  Die  Dihydro- 
Salze  2  sind  erheblich  tiefer  gelb  als  die  Dehydro-Salze  3. 

Investigations  od  oMHilorocycliiiioiiium  SaUs,  IVD.  —  Furtlier  Heteropc^cydic  Systeas  aid 
Their  Dlhydro  Precursora 

a-Chloro-^-phenacylcyclimonium  salts  react  with  heteroaromatics  to  give  novel  ring  Systems. 
The  dihydro-precursors  2  can  be  isolated  in  good  yields.  They  are  readily  oxidised  by  hexa- 
cyanoferrate(III),  forming  the  heteroaromatic  Compounds  3,  and  are  considerably  dtepet 
yellow  than  the  latter. 


Aus  den  a-Chlorcyclimoniumbromiden  1  haben  wir  mit  Pyridin  oder  Isochinolin 
in  der  kürzlich  gekennzeichneten  Weise  2>  die  Verbindungen  3c— e  «"halten. 


^N 


Cl 


HjC' 


I     B    t| 


Br>= 


,C-C,H5 


O 


-2H 


Ring  B 


ohne    mit 


2,  3 


Ring  A 
Ring  B 


ohne    ohne    mit      mit 
ohne    mit      ohne    mit 


♦>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 
♦•>  Otto  Bayer  zum  75.  Geburtstag  in  dankbarer  Freundschaft  gewidmet.  F.  K. 
»>  III.  Mitteilung:  H,  Pauls  und  F.  Kröhnke,  Chem.  Ber.  110,  1294  (1977). 
2)  H.  Pauls  und  F.  Kröhnke,  Chem.  Ber.  109,  3646  (1976). 
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Verbindung  3c,  aus  l-Chlor-^-phenacylisochinoliniumbromid  (Ib)  und  Pyridin, 
ist  nicHt  identisch  mit  dem  vordem  beschriebenen  Produkt  2)  3  b  aus  2-Chlorphenacyl- 
pyridiniumbromid  und  Isochinolin. 

Nimmt  man  die  zu  3a  oder  3c  führende  Reaktion  nicht  in  Pyridin,  sondern  in 
Acetonitril  als  Lösungsmittel  vor  und  setzt  nur  einen  geringen  Überschuß  Pyridin  zu, 
so  gelingt  es  bei  Raumtemperatur,  die  schon  in  der  I.  Mitteilung^)  angenommenen 
Vorstufen  von  3  zu  isolieren.  Man  erhält  in  guten  Ausbeuten  die  Dihydroimidazolium- 
salze  2a  bzw.  2c. 

Die  Dihydroverbindungen  2b  und  2c  lassen  sich  am  günstigsten  in  Isochinolin  bei 
Raumtemperatur  darstellen,  wobei  selbst  ein  Durchleiten  von  Sauerstoff  nicht  stört. 
Die  Verwendung  von  Acetonitrü  empfiehlt  sich  in  diesen  beiden  Fällen  nicht,  da 
dadurch  eine  weiter  unten  näher  charakterisierte  Nebenreaktion  begünstigt  wird. 

2-Chlor-3-phenacylthiazoliumbromid  (Ic)  liefert  in  Pyridin  bei  lO^'C,  selbst  bei 
Durchleiten  von  Sauerstoff,  das  Dihydroimidazoliumsalz  2e. 

'i-CsHs  "äf-C6H5  C-C8H5 

Ic  2e  3e 

Daß  in  diesem  Fall  unter  Bedingungen,  die  bei  den  a-Chlorcyclimoniumsalzen  la 
und  1  b  zu  den  Dehydrov^bindungen  3  a  und  3c  führen,  die  Reaktion  auf  der  Dihydro- 
Stufe  stehen  bleibt,  ist  wohl  auf  die  Schwerlöslichkeit  des  Dihydroimidazoliumsalzes 
2e  in  Pyridin  zurückzuführen;  die  analogen  Verbindungen  2a  und  2c  sind  pyridin- 
löslich  und  reagieren  daher  weiter.  Bei  der  Darstellung  der  Dihydroimidazolium- 
salze  2  ist  grundsätzlich  ein  Diastereomeren-Gemisch  zu  erwarten.  Wir  haben  jedoch 
lediglich  für  die  Dihydroverbindung  2c  ein  solches  Gemisch  gefunden;  in  allen  anderen 
Fällen  konnte  jeweils  nur  ein  Isomeres  nachgewiesen  werden.  Aus  dem  Isomeren- 
gemisch  2c  ließen  sich  beide  Diastereomere  isolieren,  wobei  das  eine  —  im  Gegen- 
satz zu  allen  anderen,  zitronengelben  Dihydroverbindungen  2  —  eine  gelbrote  Farbe 
aufweist.  Eine  sichere  Zuordnung  der  beiden  Isomeren  ist  wegen  der  geringen  Unter- 
schiede sowohl  der  ^H-NMR-  als  auch  der  IR-Spektren  nicht  möglich;  doch  deutet  die 
gegenüber  dem  gelben  Isomeren  erhöhte  Kopplungskonstante  (/f^^''^' =  12  Hz, 
•^üsa  ==  1^  ^2)*  sowie  die  unterschiedliche  Carbonylabsorption  im  IR-Spektren 
(vgf~*  =  1686cm-i,  vgg"  =  1696cm-i),  die  durch  ein  -  für  das  c«-Isomere 
wahrscheinliches  —  stärkeres  Herausdrehen  des  Aromaten  aus  der  koplanaren  Lage 
mit  der  Carbonylgruppe  hervorgerufen  sein  könnte,  darauf  hin,  daß  es  sich  bei  der 
gelbroten  Verbindung  um  das  /ra/ij-Isomere  handelt. 

In  Dimethylf ormamid  läßt  sich  die  Dehydrierung  2  -»>  3  schon  mit  Sauerstoff 
erreichen,  erfordert  jedoch  häufig  lange  Reaktionszeiten  (z.  B.  erhält  man  nach  16  Stun- 
den bei  SO'^C  das  Produktgemisch  2b/3b  =  1:5).  Mit  Kalium-hexacyanoferrat(III) 
gelingt  die  Dehydrierung  schon  bei  Raumtemperatur  innerhalb  von  zwei  Stunden. 


3)  Siehe  Lit.2>,  dort  Formel  5. 
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Bemo'kenswerterweise  sind  die  Dihydroverbindungen  2  —  wir  haben  sie  stets  ab 
Perchlorate  isoliert  —  deutlich  tiefer  gelb  als  die  Salze  3;  auch  fiuorescieren  sie 
weitaus  längerwellig.  Die  Existenz  von  AD-Komplexen  zwischen  2  und  3  war  optisdi 
nicht  nachweisbar. 

Neben  den  Dihydroverbindungen  2  entstehen  in  allen  Fällen  die  OxazoUumsalze 
42).  Man  erhält  sie  ausschließlich,  wenn  man  die  Reaktion  in  Dioxan  mit  Diiso- 
propyl(ethyl)amin  vornimmt;  andererseits  läßt  sich  die  Oxazoliumsalzbildung  durch 
geeignete  Wahl  des  Lösungsmittels  zurückhalten.  In  der  Thiazolium-Reihe  sind  die 
Salze  4  stärker  begünstigt.  Das  hängt  ohne  Zweifel  mit  der  bekanntlich  ^heblich 
geringeren  Positivierung  der  a-Stellung  im  Thiazoliumkern  zusammen. 


U,  b 


CIO4® 


4c 

Unser  Dank  gilt  der  Deutschen  Forschungsgemeifischaft  für  finanzielle  Unterstützung, 
Herrn  Rainer  Schmidt  für  seine  wertvolle  Mitarbeit  sowie  den  Herren  W,  Kreiling  und  A. 
Schönke  für  die  Anfertigung  von  Spektren  und  Analysen. 

Experimentener  Teil 

Schmelzpunkte  (unkorrigiert):  Apparat  nach  Tottoli,  Fa.  Büchi.  —  Analysen:  Verbrennungs- 
apparatur Micro  U  der  Fa.  Heraeus.  —  IR-Spektren:  Gerät  Perkin-Ehner  225.  iH-NMR- 
Spektren:  lOO-MHz-Spektrometer  JNM-MH-100  der  Fa.  Jeol;  TMS  als  innerer  Sundard. 

1 -Chlor isochinolin:  Dieses  wurde  aus  2-Methyl-l-isochinolon  mit  PCI5/POCI3  dargestellt^) 
und  durch  Ausschütteln  mit  2  n  HCl  von  dichloriertem  Produkt  getrennt^). 

2'Chlorthiazol:  Dieses  wurde  in  einer  Sandmeyer-Reaktion  aus  2-Aminothiazoi  erhalten^. 

a-Chior-N-phenacylcyclimoniumbromide  1.  —  Allgemeine  Vorschrift:  Aquimolare  Mengen 
a-Chlorcyclamin  und  co-Bromacetophenon  werden  16  oder  24  h  auf  50— 60**C  erhitzt.  An- 
schließend  wird  mit  Acetonitril  gerührt,  das  kristallisierte  1  abgenutscht  imd  mit  Diethylether 
gewaschen.  Das  so  erhaltene,  nahezu  farblose  1  wird  ohne  weitere  Reinigung  verwendet. 

l-Chlor-2-phenacylisochinoliniumbromid  (Ib):  Aus  3.27  g  (20  mmol)  1 -Chlorisochinolin  und 
3.98  g  (20  mmol)  co-Bromacetophenon  erhält  man  nach  16  h  4.85  g  (67%)  Ib.  Schmp.  155  bis 
156**C. 

2-Chlor-3'phenacylthiazoliumbromid  (Ic):  Aus  2.38  g  (20  mmol)  2-Chlorthiazol  und  3.98  g 
(20  mmol)  a>-Bromacetophenon  erhält  man  nach  24  h  4.05  g  (63%)  Ic.  Schmp.  170— 171 'C 

Pyridodihydroimidazocyclaminiumperchlorate  2a  und  b.  —  Allgemeine  Vorschrift:  4  mmol  1 
in  10  ml  Acetonitril  werden  mit  0.71  g  (9  nunol)  Pyridin  6  h  bei  Raumtemp.  gerührt.  Nach 


^>  Ä  Elpern  und  C.  5.  Hamilton,  J.  Am.  Chem.  Soc.  68,  1436  (1946). 
5)  R.  D.  Haworth  und  S.  Robinson,  J.  Chem.  Soc.  1948,  777. 

<^>  K.  Ganapathi  und  A,  Venkataraman,  Proc.  Indian  Acad.  Sei.  22A,  362  (1945)  [Chem. 
Abstr.  40,  4059  (1946)]. 
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Absaugen  und  Waschen  mit  Acetonitril  und  Diethylether  wird  das  Bromid  in  Methanol 
gelöst  luid  mit  2  n  HCIO4  das  Perchlorat  gefällt.  Aus  der  Mutterlauge  erhält  man  nach  Ein- 
dampfen und  Aufnehmen  in  Methanol  mit  2  n  HCIO4  weiteres  Produkt.  Es  wird  in  Acetoni- 
tril unter  Erwärmen  gelöst  und  mit  2  n  HCIO4  zur  Kristallisation  gebracht. 

1  l'Benzoyläipyridof  1,2-a:  J\2''Cjl IJ 1  a-dihydroimidazol-10-iumperchlorat  (2c):  Aus  1.29g  la 
und  Pyridin  erhält  man  1 .05  g  (70  %)  safrangelbe  Kristalle  mit  Schmp.  1 67 — 1 68  °C  (Zers.).  - 
iH-NMR  ([D3]Nitromethan):  8  =  8.43-7.21  (m;  6-,  7-,  8-,  9-H.  Aromat-H),  7.05  (d, 
/  =  10.0  Hz;  11-H),  7.04  (d,  /  =  7.5  Hz;  4.H),  6.17-5.63  (m;  2-,  3-,  lla-H).  5.41  (d, 
/  =  10.0  Hz;  1-H).  -  IR  (KI):  1690  (C=0),  1637  cm"!  (C=C). 

C18H15CIN2O5  (374.8)    Ber.  C  57.69  H  4.03  N  7.47    Gef.  C  57.89  H  3.84  N  7.42 

S-Benzoylpyrido[  1* ,2' :  l,5J8,8a'dihydroimidazo[3,2'aJisochinolin''7'iumpercßUorai  (2b) :  Aus 
1.45  gib  und  Pyridin  erhält  man  1.25  g  (74%)  c£f//ra/i5-Isomerengemisch  (2:3)  mit  Schmp. 
170- 178°C  (Zers.). 

C22H17CIN2O5  (424.8)     Ber.  C  62.20  H  4.03  N  6.59     Gef.  C  62.39  H  3.84  N  6.43 

Das  trans'f  ?) -Isomere  bleibt  bei  fraktionierendem  Lösen  des  Isomerengemisches  in  heißem 
Methanol  als  gelbrote  Kristalle  mit  Schmp.  169-17rC  (Zers.)  zurück.  —  iH-NMR  ([D3]- 
Nitromethan):  8  =  8.58  (d,  /  =  8.0  Hz;  6-H),  8.39-7.59  (m;  1-,  2-,  3-,  4-,  5-H,  Aromat-H), 
7.57  (d,  /  =  7.0  Hz;  12-H).  7.11  (d,  /  =  12.0  Hz;  8-H),  6.31-5.85  (m;  8a-,  10-,  11-H),  5.68 
(d,  /  =  10.0  Hz;  9-H).  -  IR  (KD:  1686  (C  =  0),  1638  cm"»  (C  =  C). 

Das  ciS'(  ?) 'Isomere  erhält  man  aus  der  Mutterlauge  des  Isomerengemisches  durch  fraktio- 
nierendes Fällen  mit  Diethylether  als  letzte  Fraktion  in  Form  von  zitronengelben  Kristallen 
mit  Schmp.  181-182°C  (Zers.;  Acetonitril/2 n  HCIO4).  -  ^H-NMR  ([D3]  Nitromcthan) : 
8  =  8.55  (d.  /  =  8.0  Hz;  6-H),  8.33-7.59  (m;  1-,  2-,  3-,  4-,  5-H,  Aromat-H),  7.51  (d,  /  =  7.0 
Hz;  12-H),  6.87  (d,  /  =  10.0 Hz;  8-H),  6.49-6.13  (m;  9-,  10-,  11-H).  5.09  (d,  /  =  10  Hz; 
8a-H).  -  IR  (KI):  1696  (C=0),  1638  cm-i  (C=C). 

Pyridodihydroimidazocyclaminiumperchlorate  2c  und  d.  —  Allgemeine  Vorschrift:  4  mmol  1  in 
10  g  Isochinolin  werden  5  h  bei  Raumtemp.  gerührt.  Danach  wird  mitDiethylether  (20  ml) 
versetzt  und  abgesaugt.  Das  Bromid  wird  in  Methanol  gelöst  und  mit  2  n  HCIO4  das  Perchlo- 
rat gefällt.  Nach  Waschen  mit  Methanol/2  n  HCIO4  (1:1)  werden  die  Perchlorate  in  Aceto- 
nitril unter  Erwärmen  gelöst  und  mit  2  n  HCIO4  zur  Kristallisation  gebracht. 

13-Benzoylpyrido[l\2\-  3y2JI3J3a-dihydroimidazo[5J-aJisochinolin-I2-iumperchlorai  (2c) :  Aus 
1.29  g  la  erhält  man  mit  Isochinolin  1.20  g  (70.5%)  zitronengelbe  Kristalle  mit  Schmp. 
180-183X  (Z^rs.).  -  iH-NMR  ([D3]  Nitroraethan) :  8  =  8.48-7.22  (m;  1-,  2-,  3-,  4-,  8-, 
9-,  10-,  11-H,  Aromat-H),  7.27  (d,  /  =  7.5  Hz;  13-H),  7.16  (d,  /  =  7.5  Hz;  6-H),  6.57  (d, 
/  =  7.5  Hz;  5-H),  5.82  (d,  /  =  7.5  Hz;  13a-H).  -  IR  (KI):  1683  (C  =  0),  1645  cm-i  (C=C). 

C22H17CIN2O5  (424.8)     Ber.  C  62.20  H  4.03  N  6.59     Gef.  C  62.27  H  3.82  N  6.50 

I  S'Benzoyldiisochinolinof  I  f2-a:  r2'-c]I5J5a-dihydroimidazol-14-iumperchlorat  (2d) :  Aus  1 .45g 
Ib  erhält  man  mit  Isochinolin  1.54  g  (81  %)  zitronengelbe  Kristalle  mit  Schmp.  235— 239*^0 
(Zers.).  -  iH-NMR  ([D3]  Nitromcthan):  8  =  8.72  (d,  /=  7.5Hz;  13-H).  8.52-7.48  (m; 
1-,  2-,  3-,  4-,  6-,  8-,  9-,  10-,  11-,  12-H,  Aromat-H),  7.36  (d,  /  =  6.5  Hz;  15-H),  6.98  (d, 
/  =  7.0  Hz;  5-H),  6.02  (d,  /  =  6.5  Hz;  15a-H).  -  IR  (KI):  1695  (C  =  0),  1640  cm-i  (C=C). 

C26H19CIN2O5  (474.9)     Ber.  C  65.76  H  4.03  N  5.90    Gef.  C  65.76  H  3.96  N  5.78 

5'Benzoylpyrido[r,2':l,5]5,5a'dihydroimidazo[3,2'b]thiazol-4'ium'perchlorat  (2c):  1.28  g 
Ic  werden  in  10  ml  Pyridin  5  h  bei  Raumtemp.  gerührt.  Nach  Absaugen  wird  mit  heißem 
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Propanol  gewaschen,  der  Rückstand  in  Methanol  unter  Erwärmen  gelöst  und  mit  NaC104- 
Lösung  als  Perchlorat  gefällt.  Aus  Methanol  erhält  man  0.65  g  (42.5  %)  schwach  gelbe 
Kristalle  mit  Schmp.  166-168°C  (Zers.).  -  iH-NMR  ([DslNitromethan):  «  =  8.39-8.19 
und  7.99-7.63  (je  m;  Aromat-H),  7.85  (d,  /  =  4.0  Hz;  3-H),  7.39  (d,  /  =  4.0  Hz;  2-H), 
7.36  (d,  J  =  6.0  Hz;  9-H),  7.01  (d,  J  =  10.5  Hz;  5-H),  6.23-5.95  (m;  5a-,  7-H),  5.70  (dd, 
/  =  6.0, 7.5  Hz;  8-H),  5.38  (d,  /  =  10.0 Hz;  6-H).  -  IR  (KI):  1679  (C=0),  1635 cxtr^  (C=C), 

C16H13CIN2O5S  (380.8)    Ber.  C  50.46  H  3.44  N  7.36    Gef.  C  50.65  H  3.46  N  7.41 

Der  Propanolextrakt  des  Rohproduktes  liefert  0.30  g  (25  %)  4c. 

Pyridoimidazocyclaminiumperchlorate  3.  —  Allgemeine  Vorschrift:  2  mmol  2  in  10  ml 
Dimethylformamid  werden  mit  1.32  g  (4  mmol)  Kalium-hexacyanoferrat(III)  in  10  ml  Wasser 
versetzt.  In  0.5  h  werden  0.40  g  Triethylamin  in  0.5  ml  Dimethylformamid  zugegeben.  Nach 
2  h  wird  abgesaugt,  mit  wenig  Dimethylformamid  gewaschen,  der  Rückstand  mit  Wasser 
aufgeschlämmt,  erneut  abgesaugt  und  mit  Methanol  gewaschen.  Aus  der  Mutterlauge  erhält 
man  nach  Eindampfen  und  Versetzen  mit  Wasser  weiteres  Produkt.  Kristallisation  aus 
Nitromethan  mit  Ether  oder  Dimethylformamid  mit  Methanol. 

6'Benzoyldipyrido[l,2'a:ry2''C]imidazol'5'iumperchlorat  (3a):  Aus  0.75  g  2a  erhält  man 
0.37  g  (50%)  blaßgelbe  Kristalle  mit  Schmp.  222''C  (Zers.;  Nitromethan).  Identisch  mit  der 
in  Lit.2)  beschriebenen  Verbindung  (IR,  iH-NMR). 

8'Benzoylpyridof  1\2' :  5J Jimidazo[3,2-aJisochinolin'7-iumperchlorat  (3b):  Aus  0.85  g  2b  erhält 
man  0.61  g  (72%)  blaßgelbe  Kristalle  mit  Schmp.  294-296°C  (Zers. ;  Nitromethan/Ethcr).  - 
iH-NMR  ([DölDimethylsulfoxid):  8  =  9.98  (d,  /  =  7.0  Hz;  12-H),  9.64  (d,  /  =  7.5  Hz;  6-H). 
9.50-9.27  (m;  1-H),  8.61-7.55  (m;  2-,  3-,  4-,  5-,  10-,  11-H,  Aromat-H),  7.44  (d,  /  =  9.0  Hz; 
9-H).  -  IR  (KI):  1650  (C=0),  1636  cm"!  (C=C). 

C22H15CIN2O5  (422.8)    Ber.  C  62.49  H  3.58  N  6.63     Gef.  C  62.51  H  3.60  N  6.56 

J3-Benzoylpyrido[l\2':3^2]imidazo[5J'a]isochinolin-12'iumperchlorat  (3c):  Aus  0.85  g  2c 
erhält  man  0.72  g  (85%)  blaßgelbe  Kristalle  mit  Schmp.  282°C  (Zers.;  Nitromethan/Ether). 
Identisch  mit  der  in  Lit2>  beschriebenen  Verbindung  (IR,  ^H-NMR). 

\5'Benzoyldiisochinolino[l,2'a:l\T-c]imidazol'14'iumperchlorat  (3d):  Aus  0.95  g  2tl  erhält 
man  0.80  g  (84%)  blaßgelbe  Kristalle  mit  Schmp.  334''C  (Zers.;  Dimethylformamid/ Metha- 
nol). -  iH-NMR  (PöJDimethylsulfoxid):  S  =  9.57  (d,  /  =  7.5  Hz;  13-H),  9.47-9.23 
(m;  8-H),  8.76  (d,  /  =  7.0  Hz;  6-H),  8.55-7.41  (m;  1-,  2-,  3-,  4-,  5-,  9-,  10-,  11-,  12-H.  Aro- 
mat-H). -  IR  (KI)  1644cm-i  (C=0  und  C=C). 

C26H17CIN2O5  (472.9)    Ber.  C  66.04  H  3.62  N  5.92    Gef.  C  66.13  H  3.46  N  5.86 

5-Benzoylpyrido[J\2':J,5Jimidazo[3,2-bJthiazol-4-iumperchlorat  (3e):  Aus  0.76  g  2e  erhält 
man  0.48  g  blaßgelbe  Kristalle  mit  Schmp.  235-236°C  (Zers.;  Nitromethan/Ether).  —  »H- 
NMR  ([DölDimethylsulfoxid):  8  =  9.32  (d,  J  =  7.0  Hz;  9-H),  8.96  (d,  /  -  4.0  Hz;  3-H), 
8.29  (d,  /  =  4.0  Hz;  2-H).  8.00-7.60  (m;  7-H,  Aromat-H),  7.49  (dd,  /  =  7.0  Hz;  8-H),  7.28 
(d.  /  =  8.5  Hz;  6-H).  -  IR  (KI):  1642  (C=0),  1620  cm-i  (C=C). 

Ci6H,iClN205S  (378.8)    Ber.  C  50.73  H  2.93  N  7.40    Gef.  C  50.65  H  2.73  N  7.46 

Cycloaminooxazoliumperchlorate  4.  —  Allgemeine  Vorschrift:  2  mmol  1  werden  in  10  ml 
Dioxan  mit  0.52  g  Diisopropyl(ethyl)amin  1  h  unter  Rückfluß  gekocht;  der  Niederschlag 
wird  abgesaugt  und  mit  Aceton  und  Ether  gewaschen.  Das  Bromid  wird  in  Methanol  gelöst, 
mit  2  N  HCIO4  das  Perchlorat  gefällt  und  aus  Methanol  umkristallisiert. 
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2'Phenylisochinolmo[2,l-b]oxazoUumperchlorat  (4b):  Aus  0.73  g  Ib  erhält  man  0.62  g 
(95%)  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  23  rc.  -  iH-NMR  ([DölDimethylsulfoxid) :  8  «  9.44 
(s;  3-H),  8.94  (d.  /  =  7.0  Hz;  4-H),  8.38  (d,  /  =  7.0  Hz;  5-H).  9.07-8.84  und  8.56-7.61 
(je  m;  6-,  7-,  8-,  9-H,  Aromat-H).  -  IR  (KI):  1655  cm"!  (C=C). 

C,7Hi2ClN05  (345.7)    Ber.  C  59.06  H  3.50  N  4.05    Gef.  C  59.00  H  3.24  N  3.89 

2'Phenylthiazolo[3,2'b]oxazoliumperchlorat  (4c) :  Aus  0.64  g  Ic  erhält  man  0.32  g  (53  %)  farb- 
lose Kristalle  mit  Schmp.  230°C.  -  iH-NMR  ([DöJDimethylsulf oxid) :  8  =  9.22  (s;  3-H), 
8.55  (d./  =  4.5  Hz.  4.H),  8.10  (d,  /  =  4.5  Hz;  5-H),  8.06-7.59  (m;  Aromat-H).  -  IR  (KI): 
J628cm-i(C=C). 

CiiHgClNOsS  (301.7)     Ber.  C  43.79  H  2.68  N  4.64    Gef.  C  43.89  H  2.51  N  4.51 

[77/77] 
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Quadratsäure  und  Oxalsäure  als  Bausteine  neuer  Kronenetheramine 
und  Cryptanden 

Fritz  Vögtle*^  und  Peter  Dix 

Institut  für  Organische  Chemie  und  Biochemie  der  Universität  Bonn, 
Max-Planck-Straße  1,  D-5300  Bonn 

Eingegangen  am  21.  März  1977 


Synthese  und  Eigenschaften  neuer  Azakronenether  mit  Quadratsäure-  und  Oxalsäurediamid- 
Strukturelementen  als  charakteristischen  hydrophilen  Bausteinen  werden  mitgeteilt.  Nach 
dem  Verdünnungsprinzip  werden  erstmals  medio-  und  makrocyclisch  überbrückte  Quadrat- 
säurediamide  der  Typen  1—9  mit  Oiigomethylen-  bzw.  Oligoethylenglykolether-  und  ähnlichen 
heteroatomhaltigen  Brücken  sowie  /n-Phenyleneinheiten  als  starren  Klammem  durch  Umsetzung 
entsprechender  l,(o-Diamine  mit  1,2-Dimethoxycyclobutendion  in  bemerkenswert  guten 
Ausbeuten  synthetisiert.  Die  Reaktion  von  Quadratsäure-dimethylester  mit  monocyclischen 
Kronenetheraminen  führt  zu  Cryptandmolekülen  der  Typen  10  und  11.  Anstelle  von  Quadrat- 
säureestem  könn^i  andere  aktivierte  Dicarbonsäureester  wie  Oxalsäureester  Ringschluß- 
reaktionen zu  Kronenetheramiden  der  Typen  14—17  unterworfen  werden:  Die  Reaktion  kann 
als  spezielle  Variante  zur  Ruggli-Stetter-Cyclisienmg  so  geführt  werden,  daß  offenkettige 
Oxalsäurediamide  wie  18  erhalten  werden,  die  im  zweiten  Reaktionsschritt  mit  Quadrat- 
säureester zu  gemischten  ringförmigen  Amiden  der  Quadrat-  und  Oxalsäure  wie  19  cyclisiert 
werden  können.  —  Der  Cryptand  11  liefert  kristalline  Komplexe  mit  KSCN,  Rbl  und  CsCl, 

Ligand  Stnicture  and  Complexation,  XIV  D.  -  Squaric  Acid  and  Oxalic  Add  as  Bnildiog  Blocks 
of  New  Crown  Ether  Amines  and  Cryptands 

Synthesis  and  properties  of  new  aza  crown  ethers  with  squaric  acid  and  oxalic  acid  as  charac- 
teristic  hydrophilic  building  blocks  are  described.  Medio-  and  macrocyclic  bridged  squaric 
acid  diamides  of  types  1—9  with  oligomethylene  and  oligoethylene  glycol  ether  and  other 
heteroatom  containing  bridges  are  synthesized  for  the  first  time  in  remarkably  good  yieJds  by 
reaction  of  l,co-diamines  with  1 ,2-dimethoxycyclobutenedione  under  high  dilution  conditions. 
Cryptand  molecules  of  types  10  and  11  are  synthesized  by  reaction  of  dimethyl  squarate  with 
monocyclic  crown  ether  amines.  Other  activated  dicarboxylic  esters  such  as  oxalic  ester  are 
shown  to  be  able  to  undergo  ring  closure  reactions  leading  to  crown  ether  amides  of  types 
14— 17 :  This  special  type  of  Ruggli-Stetter  cyclisation  may  be  so  performed  as  to  result  in  open 
chain  oxamides  18,  which  in  a  second  cyclisation  step  can  be  reacted  with  squaric  ester  to  give 
mixed  cyclic  amides  of  squaric  and  oxalic  acid  e.  g.  19.  —  The  cryptand  11  yields  crystaUine 
complexes  with  KSCN,  Rbl  and  CsCl. 


*>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

1)  XIU.  Mitteilung:  E,  Buhleier,  W.  Wehner  und  F.  Vögtle,  Chem.  Ber.,  im  Druck. 
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1) 

Die  Quadratsäure  interessiert  als  Bauelement  für  Komplexliganden  vom  Kronen- 
ethertyp, weil  sie  dem  als  Kronenetherbaustein  bewährten  Brenzkatechinstruktur- 
element2),  wie  Abbildung  1  zeigt,  stereochemisch  recht  nahe  kommt. 


Abbildung  1.  Vergleich  der  MolekUIgeometrie  von  Quadratsäure^),  Brenzkatechin^)  und 
Oxalsäure^)  im  Hinblick  auf  ihren  Einbau  als  Strukturelemente  in  Kronenetherringe 

Darüber  hinaus  erlaubt  der  Einbau  von  Quadratsäure-Einheiten  in  Kronenether 
eine  Verringerung  der  Lipophilie^>  bzw.  Erhöhung  der  Hydrophilie  gegenüber 
Neutralliganden  mit  Brenzkatechinstruktur.  Hinzu  kommt,  daß  die  (Carbonyl-) 
Sauerstoffatome  der  Quadratsäure  selbst  als  Donorzentren  in  Schwermetallkomplexen 
fungieren  können  7).  Ferner  sollten  „Quadratsäurekronenether*<  eine  Reihe  von 
weiterführenden  chemischen  Umwandlungen  zulassen  8).  Da  von  der  Quadratsäure 
bisher  offenbar  keine  vielgliedrig-cyclischen  Derivate  bekannt  sind,  studierten  wir  die 
Möglichkeit  der  Überbrückung  mit  längeren  Ketten;  weil  bei  der  Überbrückung 
des  <7r//r^Phenylendiamins  bei  bestimmten  Ringgliederzahlen  Schwierigkeiten  auf- 
getreten waren 5>,  schienen  grundlegende  Vorversuche  angezeigt. 

2)  Vielgliedrig  fiberbriickte  Quadratsäurediamlde 

Zur  vielgliedrigen  Überbrückung  unter  hoher  Verdünnung  eignen  sich  vorzugsweise 
Reaktionstypen,  die  im  analogen  nichtcyclischen  System  rasch  und  vollständig 
ablaufen.  Der  cyclisierenden  Quadratsäureveresterung  unter  Bildung  rein  Sauerstoff- 
donor-haltiger  Kronenether-Lactonringe  wurde  daher  die  günstiger  erscheinende 
Verknüpfung  von  C— N-Bindungen  zunächst  vorgezogen. 


2>  Neuere  Übersicht:  F.  Vögtle  und  E,  Weber,  Kontakte  1977, 1.  11 ;  II,  16. 

3)  D.  Semmingseru  Acta  Chcm.  Scand.  27,  3961  (1973). 

*>  C.  y.  Brown,  Acta  Crystallogr.  21,  170  (1966). 

5)  E.  G.  Cox,  M.  W,  Dougili  und  G.  A.  Jeffrey,  J.  Chem.  Soc.  1952,  4854. 

•>  Für  halbquantitative  Abschätzungen  der  Lipophilie  siehe:  *»>  C.  Mansch  in  Physicochc- 

mical  Aspects  of  Drug  Action  (E.  J.  Ariems),  Pergamon  Press,  Oxford  1968.  —  ^»>>  C. 

Hansch^  Acc.  Chem.  Res.  2,  232  (1969).  -  6c)  m,  S.  Tute,  Adv.  Drug  Res.  1971,  6. 
7)  Z.  B.:   7*>   P.H.Tedesco  und  H.  F.  Walton,  Inorg.  Chem.  8.  932  (1969).   -    7b)  i,  g. 

Cilindro,  E.  Stadibauer  und  C.  Keller,  Inorg.  Nucl.  Chcm.  Lett.  1972,   2577.    -   7c)   /). 

Alexandersson  und  N,  G.  Vannerberg,  Acta  Chem.  Scand.  27,  3499  (1973).  —  7ci)  h,  x. 

Schwerin^,  H.Olapinski,  E.Jungk  und  /.  Weidlein,  J.  Organoment.  Chem.  76,  315  (1974). 
*>  Z.  B.  Bildung  von  Thioamiden:  G.  Seitz,  H.  Morck,  K.  Mann  und  R.  Schmiedel,  Chem.-Ztg. 

99.  332  (1975). 
«  H.  Steuer,  Chcm.  Ber.  86,  197  (1953). 

lll* 
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Die  Umsetzung  von  Quadratsäure-dimethylester  mit  l,ci>-Diaminen  führt  —  unter 
Anwendung  des  Verdünnungsprinzips  —  in  unerwartet  guten  Ausbeuten  (Tabelle  1) 
zu  Cyclisierungsprodukten,  z.B.  mit  l^-Propandiamin  zum  7gliedrigen  Dianiid  1. 
Die  hohe  Cyclisierungstendenz  zeigt  sich  darin,  daß  1  in  konzentrierter  Lösung  mit 
überschüssigem  1,3-Propandiamin  als  Hauptprodukt  anfällt.  Dies  ist  umso  bemerkens- 
werter, als  bei  der  Darstellung  von  1  dessen  14gliedriges  Dimeres  nicht  nachgewiesen 
wurde,  obwohl  dieses  wegen  seiner  Cyclam-artigen  Struktur  stabUisiert  sein  könnte  ^^^ 

Bei  der  Cyclisierung  von  Quadratsäure-dimethylester  mit  1,12-Dodecandiamin 
isolierten  wir  dagegen  als  einziges  Produkt  unerwartet  das  entsprechende  32gliedrige 
Dimere  2  in  58proz.  Ausbeute. 


I  2 

Die  von  Quadratsäurediamid  abgeleiteten  „Aminokronenether"  3—6  sind  in 
Ausbeuten  von  79,  24,  39  und  63  %  aus  Quadratsäure-dimethylester  und  den  betref- 
fenden Diaminen  zugänglich  (Tabelle  1).  In  dieser  Reihe  ist  allgemein  zu  beobachten, 
daß  die  Löslichkeit  in  Methanol  und  Wasser  mit  steigender  Anzahl  der  Ethersaucrstoff- 
atome  in  der  Brücke  stark  zunimmt.  Der  Cyclus  6  zeichnet  sich  außerdem  durch 
leichte  SublimiCTbarkeit  aus,  die  an  die  des  „Cyclams"  ">)  erinnert. 

3  4  5  6 

Während  das  potentielle  Ligandmolekül  8  mit  PyridinstickstolTdonorzentren  nicht 
dargestellt  werden  konnte,  weil  2,6-Pyridinbis(methylamin)  noch  nicht  bekannt  isti^\ 
wurde  der  entsprechende  m-Phenylen-Einheiten  enthaltende  18gliedrige  Cyclus  7 
aus  l,3-Benzolbis(methylamin)  und  Quadratsäure-dimethylesto*  erhalten.  Molekül- 
modelle zeigen,  daß  die  vier  starren  Bauelemente  ein  monomeres  Cyclisierungsprodukt 
nicht  zulassen,  da  der  9gliedrige  Ring  zu  gespannt  wäre.  Oligoaza-Cyclen  der  Quadrat- 
säure  wie  9  sind  analog  synthetisierbar. 


o 


10)  lOm)  Kurze  Übersicht  über  Cyclam:  IV.  Wehner  und  F.  Vögtle,  Chem.  Exp.  Didakt.  1,  77 
(1975).  -  iOb)  H,  Steuer  und  K.  H.  Meyer,  Chem.  Ber.  94, 1410  (1961). 

Ji)  Dieses  Amin  konnte  inzwischen  synthetisiert  werden:  E.  Buhleier,  W,  Weh/ier  und  F. 
Vögtle,  Chem.  Ber.,  im  Druck. 
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Ausgehend  von  Quadratsäureester  sind  auch  polycyclische  Cryptandmoleküle 
zugänglich:  Umsetzung  mit  [2.2]Cryptandi2)  führte  nicht  zum  monomeren  Produkt 
10,  sondern  in  12proz.  Ausbeute  zum  polycyclischen  Liganden  11.  Eine  mögliche 
Erklärung  bietet  der  mutmaßliche  sterische  Ablauf  der  Cyclisierung:  Die  Molekül- 
geometrie des  intermediär  gebildeten  Esteramids  könnte  (neben  Reaktivitätseffekten) 
aus  Ringspannungsgründen  den  darauffolgenden  intramolakularen  Cyclisierungs- 
schritt  zum  monomeren  Produkt  10  erschweren,  während  die  Dimerenbildung  zu  11 
mehr  räumliche  Freiheitsgrade  hat. 


y^^  K 


;t  er 


12 


10  11 

Das  Monomere  10  konnte  bei  der  Umsetzung  von  Quadratsäurechlorid  mit  [2.2]- 
Cryptand  als  Nebenprodukt  nachgewiesen  werden.  Bei  dieser  Reaktion  wurde 
imfigekehrt  das  Dimere  11  nicht  gefunden,  jedoch  ließ  sich  dabei  der  durch  Quadrat- 
säuremonochlorid  substituierte  [2.2]Cryptand  12  in  55proz.  Ausbeute  fassen,  ein 
Synthon,  das  für  weitere  Cyclisierungen  mit  variierbaren  Brücken  sehr  geeignet 
scheint. 

Analog  lassen  sich  durch  Umsetzung  stöchiometrischer  Mengen  Quadratsäure- 
dimethylester  mit  l.co-Diaminoverbindungen  Esteramide  des  Typs  13  darstellen, 
welche  als  Ausgangsverbindungen  zur  gezielten  Darstellung  der  „dimeren  Quadrat- 
säureaminokronenether'<  vom  Typ  2  eingesetzt  werden  können. 

^    13,:n.l 


?"  0  f 


Erwartungsgemäß  werden  vom  leicht  wasserlöslichen  Cryptanden  11  kristalline 
Alkalimetallion-Komplexe  erhalten,  z.  B.  mit  KSCN,  Rbl  und  CsQ. 

3)  VielgUedrig  uberbrfickte  Oxalsäureamide 

Zur  Darstellung  vielgliedrig  überbrückter  Carbonsäureamide  hat  sich  die  von 
Ruggli  gefundene  und  von  Stetter  methodisch  entwickelte  Cyclisierung  ausgehend 
von  Carbonsäuredichloriden  und  l,co-Diaminen  wegen  ihrer  einfachen  Durchführung 
und  der  erzielbaren  guten  Ausbeuten  als  Standardmethode  bewährt  ^^'^»^^^  Ein 
gewisser  Nachteil  des  Verfahrens  besteht  darin,  daß  das  freiwerdende  HCl  einen  Teil 
des  Diamins  abfängt,  falls  man  nicht  mit  Basenüberschuß  oder  mit  Hilfsbase  arbeitet. 
Im  Zusammenhang  mit  der  Quadratsäureüberbrückung  fanden  wir,  daß  in  anderen 
Fällen,  in  denen  ein  aktivierter  Ester  eingesetzt  wird,  Cyclisierungen  mit  Diaminen  zu 


12)  /.-M.  Uhn^  Struct.  Bonding  (Berlin)  16.  1  (1973). 

13)  Man  vergleiche  hiermit  die  stufenweise  Synthese  vielgliedriger  Ansaether  durch  Ziegler 
und  Lüttringhaus;  Übersicht:  K.  Ziegler  in  Methoden  der  organischen  Chemie  (Houben- 
Weyl'MüUer)^  4.  Aufl.,  Bd.  4,  S.  729,  Thieme,  Stuttgart  1955. 
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doppelten  Säureamiden  gleichfalls  in  guten  Ausbeuten  durchgeführt  werden  können  i^>. 
Der  bei  der  Kondensation  abgespaltene  Alkohol  braucht  nicht  aufgefangen  zu  werden, 
so  daß  genau  äquivalente  Mengen  Ester  und  Diamin  eingesetzt  werden  können.  Auf 
diesem  Wege  wurden  beispielsweise  das  aliphatisch  verbrückte  Oxalsäurediamid  14 
und  die  Azakronenether  15—17  in  Ausbeuten  um  60%  gewonnen;  die  Tendenz  zur 
Bildung  der  dimeren  Cyclen  ist  hier  sehr  auffallend. 

H3q^CH3 


^1 


H  Hk^  0YNi7b'l^NY0  OytiT^^  O         O     HN^O 


H3CCH3 

U  15  16  17 

4)  stufenweise  Synthese  gemischter  Oxalsänre-Quadratsäure-Azakroiieiiedier 

Der  Anwendungsbereich  der  Cyclisio'ungsmethode  mit  aktivierten  Diestern  wird 
durch  die  Möglichkeit  einer  stufenweisen  Durchführung  13>  noch  wesentlidi  breiter: 
Aus  Oxalsäure-dimethylester  kann  beispielsweise  mit  überschüssigem  1,3-Propan- 
diamin  das  nichtcyclische  Säureamid  18  erhalten  wo'den,  das  nun  wie  oben  besduieben 
Cyclisierungsreaktionen  unterworfen  werden  kann,  etwa  mit  Quadratsäureester  zu 
dem  gemischten  cyclischen  Quadratsäure-oxalsäuretetraamid  19.  Da  das  offen- 
kettige  Zwischenprodukt  18  in  Methanoi  wesentlich  leichter  löslich  ist  als  cyclisdie 
Nebenprodukte,  kann  es  leicht  isoliert  und  weiter  umgesetzt  wo'den. 

C^H    NH2  0^"^H    HjT^ 

18  19 

Wir  danken  dem  Fonds  der  Chemischen  Industrie  für  die  Unterstützung  dieser  Arbeit 
sowie  der  Firma  Chemische  Werke  Hüls  AG,  Marl,  für  die  Bereitstellung  von  Quadratsäure. 

Experimentener  Teil 

Vielgliedrig  überbrückte  Quadratsäurediamide  \ —1 ,  9  und  11,  —  Allgemeine  Vorschrift:  Zu 
500  ml  absol.  Methanol  werden  bei  Raumtemp.  unter  Rühren  innerhalb  von  4  h  je  S  mmol 
Quadratsäure-dimethylester  und  des  entsprechenden  l,co-Diamins  (s.  Tabelle  1),  jeweUs  gelöst 
in  100  ml  absol.  Methanol,  getropft.  Die  Produkte  mit  (CH2)n-Brücken  und  kürzeren  Hetero- 
atom-haltigen  Brücken  beginnen  in  der  Regel  schon  vor  Beendigung  des  Zutropfens  auszu- 
fallen; sie  zeigen  auch  in  anderen  Solventien  nur  geringe  Löslich keit.  Die  mehrere  Ether- 
Sauerstoffatome  enthaltenden  Cyclen  sind  in  Methanol  besser  löslich,  z.  B.  der  Cryptand  11, 
der  sich  in  Methanol  und  Wasser  gut  löst.  Die  zunächst  ölig  anfallenden  Produkte  lassen  sich 
nach  Digerieren  mit  Aceton  isolieren,  da  ein  Teil  des  ungelösten  Öls  nach  Zugabe  von  etwas 


1^)  Nach  Fertigstellung  dieser  Arbeit  berichteten  /.  Tabushi,  H.  Okins  und  /.  Kuroda^  Tetra- 
hedron  Lett.  1976,  4339,  über  die  Darstellung  makrocyclischer  Verbindungen  durch 
Umsetzung  nichtaktivierter  Dicarbonsäureester  mit  Polyaminen. 
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der  Abspaltung  von  einem  oder  zwei  CO-Resten  zuzuschreiben  sein  dürfte  ^5).  _  im  iH-NMR- 
Spektnim  erscheinen  die  dem  Amidstickstoff  benachbarten  Methylenprotonen  bei  S  =  3.0  bis 
3.5,  die  Amidprotonen  bei  S  =  7—8  (in  [DeJDMSO).  —  Die  Daten  der  dargestellten  Verbin- 
dungen sind  in  Tabelle  1  zusammengefaßt. 

Vielgliedrig  überbrückte  Oxalsäurediamide  14—17  und  19.  —  Allgemeine  Vorschrift:  In 
einem  1-1-Dreihalskolben,  mit  zwei  Tropf  trichtern,  CaCla-Trockenrohr,  Magnetrührer  und 
gegebenenfalls  Rückflußkuhier  versehen,  werden  je  5  mmol  Oxalsäure-dimethylester  und  des 
entsprechenden  1  ,c>)-Diamins  (s.  Tabelle  1)  —  jeweils  gelöst  in  100  ml  absol.  Methanol  — 
innerhalb  von  4  h  zu  500  ml  absol.  Methanoi  getropft.  Dabei  wird  für  14, 17  und  19  bei  20°C, 
für  15  und  16  in  der  Siedehitze  gearbeitet.  Die  Produkte  fallen  beim  Einengen  der  Lösungen  aus, 
sie  zeigen  recht  unterschiedliche  Löslichkeiten.  Bei  größerer  Anzahl  von  Ethersauerstoff- 
atomen  im  Molekül  ist  die  Löslichkeit  in  Methanol  beträchtlich  höher,  während  z.  B.  19 
selbst  in  DMSO  schwerlöslich  ist.  Die  Daten  der  dargestellten  Verbindungen  sind  in  Tabelle  \ 
zusammengestellt. 

4y4''Dichlor-3,3''(l,4yJ0yl3'TetraoxO'7J6-diaza'7yl6'Cyclooctadecylen)di(3-cyclobuten-I,2' 
dion)  (12):  1.00  g  (2.63  mmol)  3,6,12,1 5-Tetraoxa-9-azaheptadecan-l-amin  („Kryptofix-2,2" 
der  Fa.  Merck)  und  595  mg  (2.63  mmol)  Quadratsäuredichlorid  werden  in  je  100  ml  trockenem 
Benzol  gelöst  und  aus  zwei  Tropftrichtem  während  1  —  1 .5  h  unter  Rühren  gleichzeitig  zu 
100  ml  trockenem  Benzol  getropft.  Nach  weiterem  Istdg.  Rühren  wird  abfiltriert;  die  etwa 
15stdg.  Extraktion  des  erhaltenen  Niederschlags  im  Heißextraktor  mit  Benzol  liefert  nach 
Eindampfen  (Rotationsverdampfer)  der  Lösung  bis  auf  40— 50  ml  und  Abfiltrieren  des  Nieder- 
schlags 12  in  55proz.  Ausb.  (bezogen  auf  Quadratsäuredichlorid);  Daten  siehe  Tabelle  2. 

4A''Dimethoxy'3y3'-oxybi5(ethylemmino)di(3'Cyclobuten'ly2'dion)  (13a)  und  4y4''Dimetho- 
xy'3J''(3,6-dioxaoctamethylendiimino)di(3'Cyclobuten'l,2'dion)  (13b):  Zu  2.84  g  (20  mmol) 
Quadratsäure-dimethylester  in  50  ml  absol.  Methanol  oder  Methanol/Tetrahydrofuran  (1 : 1) 
werden  10 mmol  3-Oxa-l,5-pentandiamin  bzw.  3,6-Dioxa-l,8-octandiamin  in  50ml  absol. 
Methanol  oder  Methanol/Tetrahydrofuran  während  1— 2  h  bei  Raumtemp.  unter  Rühren 
getropft.  Die  ausgeschiedenen  Verbindungen  13a,  b  können  durch  Umkristallisation  aus 
Methanol  rein  erhalten  werden;  Daten  siehe  Tabelle  2. 

N,N''Bis(3'aminopropyl)oxalsäurediamid{lfi):  14.8  g  (200  mmol)  1,3-Propandiamin  werden 
in  25  nü  absol.  Methanol  gelöst.  Während  1  h  läßt  man  4.72  g  (40  mmol)  Oxalsäuredimethyl- 
cster  in  100  ml  absol.  Methanol  unter  Rühren  bei  40°C  zutropfen.  Die  noch  0.5  h  bei  gleicher 
Tcmp.  gerührte  Lösung  wird  i.  Vak.  auf  20  ml  eingeengt.  Durch  Zugabe  von  Benzol  wird  die 
aufgetretene  Fällung  vervollständigt;  man  kristallisiert  den  erhaltenen  Niederschlag  aus 
Ethanol,  wobei  durch  Filtration  der  heißen  Lösung  schwerer  lösliche  Nebenprodukte  entfernt 
werden.  Zur  heißen  Lösung  gibt  man  etwas  Benzol ;  der  in  der  Kälte  erhaltene  Niederschlag 
von  18  wird  in  der  Trockenpistole  von  restlichem  1,3-Propandiamin  befreit.  Daten  siehe 
Tabelle  2;  das  Produkt  enthält  noch  sehr  geringe  Mengen  an  hochschmelzenden  Nebenproduk- 
ten. 

Darstellung  der  Komplexe  von  11  mit  Metallsalzen:  Äquimolare  Mengen  (z.  B.  0.05  mmol) 
von  Metallsalz  und  Ligand  11  werden  1  h  in  10  ml  Methanol  gekocht.  Die  bis  auf  3  ml  einge- 
engte L{>sung  wird  mit  Essigester  auf  50  ml  aufgefüllt.  Beim  Abkühlen  fallen  die  Komplexe 
nach  einiger  Zeit  kristallin  aus;  Daten  siehe  Tabelle  3. 


i«  j.  Gauger  und  G.  Mannecke,  Chem.  Ber.  103,  2696  (1970). 
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Nr. 


Rohausb.      Schmp. 


(%) 


rc] 


Summenformel 
(Molmasse) 


M+ 
aus  MS 


Hochaufgelöstes  MS 


12 

55 

169-171 

C20H24CI2N2O8 
(491.3) 

490/492 

Ber.  490.0909 
Gef.  490.0865 
FürM+-CO  Bcr.  46X0960 
Gef.  4610925 

13a 

64.8 

191-194 

CuHiöNzOt 
(324.3) 

324 

Ber.  324.0957 
Gef.  324.0952 

13b 

50 

167-176 

C16H20N2O8 
(368.35) 

368 

Ber.  368.1219 
Gef.  368.1199 

18 

49.5 

111-113 

C8H,8N402 

(202.2) 

202 

Ber.  202.1430 
Gef.  202.1432 

Tabelle  3.  Ausbeuten  und  Daten  der  Komplexe  von  11  mit  Metallsalzen 


Komplexe 


Ausb.     Schmp. 

(%)     rc] 


Sunmienformel 
(Molmasse) 


Analyse 
C        H     N 


(11)2  •  KSCN .  4  CH3OH     56.7 


(ll)2RbI-2CH30H         41.8 
(11)3  CsCl  43.1 


230 
(Zers.) 

C69Hn2KN9028S 

(1586.9) 

Ber. 
Gef. 

52.23  7.11  7.94 
52.26  7.26  7.83 

230 
(Zers.) 

C66Hn2lN8026Rb 

(1638.0) 

Ber. 
Gef. 

48.40  6.40  6.85 
48.65  6.68  6.85 

236-239 

C96H,44CSC1N,2036 

(2210.6) 

Ber. 
Gef. 

52.15  6.57  7.60 
52.31   7.23  7.66 

145/77 
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Liebigs  Ann.  Chcm.  1!>77,  1707-1712 

Über  Aminosäureantagonisten,  II  i> 
Cyclisiemngreaktionen  von  a,Y-Diketoesteni*> 

Wolfram  Trowitzsch 

Gesellschaft  für  Biotechnologische  Forschung  mbH, 
Abteilung  Niedermolekulare  Naturstoffe, 
Mascheroder  Weg  1,  D-3300  Braunschweig-Stöckheim 

Eingegangen  am  11.  März  1977 


Es  werden  Cyclisierungsreaktionen  beschrieben,  die  entsprechend  den  eingesetzten  Diketo- 
estem  zu  unterschiedlichen  Substanzklassen  führen:  3-Methyl-2,4-dioxohexansäure-ethylester 
(2)  ergibt  das  Butenolid  3,  (2-Oxocyclohexyl)glyoxylsäureester  liefert  das  cyclische  Halbketal 
5,  und  die  Cyclisierung  von  4-(2-Hydroxyphenyl)-2,4-dioxobuttersäure-ethylester  (7)  eröffnet 
einen  neuen  Zugang  zum  4-Chromanonderivat  8,  das  wie  7  antibiotische  Aktivität  besitzt. 
Für  3  wird  mit  Hilfe  der  ASIS-Methode  Z-Konfiguration  postuliert. 

Amino  Add  Antagonists,  n  D.  —  Cyclization  Reacttons  of  a,Y-Diketo  Esters*) 

Cycllzation  reactions  are  described  which  lead  to  different  classes  of  Compounds,  depending 
upon  the  diketo  esters  employed:  Ethyl  3-methyI-2,4-dioxohexanoate  (2)  yields  the  butenolide 
3,  the  (2-oxocyclohexyl)glyoxylic  ester  gives  the  cyclic  semiketal  5,  while  the  cyclization  of 
ethyl  4-(2-hydroxyphenyl)-2,4-dioxobutyrate  (7)  opens  a  new  route  to  4-chromanone  deri- 
vative 8  which,  like  7,  exhibit  antibiotic  activity.  Z-Configuration  of  3  is  postulated  on  the 
basis  of  the  ASIS  method. 


In  der  vorangegangenen  Mitteilung  i)  haben  wir  gezeigt,  daß  einige  a,Y-Diketoester 
hohen  Enolisieningsgrades  sowie  deren  Enolether  Aminosäureantagonisten  sind. 
Am  Beispiel  des  2,4-Dioxopentansäure-methylesters  (1)  wurde  gefunden,  daß  die 
wachstumshemmende  Wirkung  gegenüber  gramnegativen  und  grampositiven  Bak- 
terien durch  L-Leucin  aufgehoben  wird. 

0        0  S  *i*  9 

H3C-C  -CHj-C  - COjCHg  H5C2 - C  -C -fc-COjCjHg 


CH3 


1 


Um  zu  untersuchen,  ob  die  in  der  3-Position  verzweigte  Verbindung,  3-Methyl- 
2,4-dioxohexansaure-ethylester  (2),  ein  Isoleucinantagonist  ist,  haben  wir  2  durch 
Oxalsäureesterkondensation  mit  Diethylketon  zu  synthetisieren  versucht.  Aus  dieser 


♦)  Vorgetragen  auf  dem  26.  lUPAC-Kongreß,  Tokio,  September  1977. 

i>  I.  Mitteilung:  W.  Trowitzsch  und  H.  Sahnt,  Z.  Naturforsch.  Teil  C,  32,  78  (1977). 

©  Verlag  Chemie,  GmbH,  D-6940  Weinheim,  1977 
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Reaktion  ging  jedoch  eine  kristalline,  höchst  intensiv  riechende  Verbindung  hervor, 
die  nach  der  Elementaranalyse  1  mol  Ethanol  weniger  als  2  enthielt  und  nach  ihren 
spektroskopischen  Eigenschaften  die  Struktur  3  aufwies. 

0 

OH 


3 
Das  bereits  beschriebene  3^)  gehört  zu  den  aktivsten  organoleptischen  Verbin- 
dungen. Die  antibiotische  Wirksamkeit  von  Butenoliden  des  Typs  3  wurde  bereits 
1968^)  nachgewiesen.  Zur  Bestimmung  der  Konfiguration  der  exocyclischen  Doppel- 
bindung in  3,  worüber  wir  keine  Angaben  fanden,  kann  der  Kem-Ov^hauser-Effekt 
nicht  herangezogen  werden,  da  die  beiden  Methylgruppen  bei  nahezu  gleichoi  Feld- 
stärken absorbieren:  die  ringständige  bei  8  =  1.96,  die  andere  bei  8  =  1.91  (in 
CDQ3/TMS).  Einen  Hinweis  auf  die  Konfiguration  erhielten  wir  mit  Hilfe  der  ASIS- 
Methode  (Aromatic  Solvent  Induced  Shift)"^),  deren  theoretische  Grundlage  die  wer- 
einfachte  Annahme  ist,  daß  sich  in  aromatischen  Lösungsmitteln  dimere  Komplexe 
aus  Lösungsmittel  und  Gelöstem  bilden,  wobei  sich  der  Aromat  so  ausrichtet,  daß 
das  Gesamtdipolmoment  der  gelösten  Verbindung  im  Fall  von  Benzol  als  Aromat 
mit  der  Q-Symmetrieachse  zur  Deckung  gelangt.  Die  positive  Seite  ist  stets  dem 
aromatischen  Kern  zugewandt.  Die  dem  Aromaten  benachbarten  Protonen  erfahren 
dabei  Verschiebungen  zu  hohem  Feld,  in  Abbildung  1  ist  der  nach  dieser  Methode 
formulierte  Kollisionskomplex  aus  3  und  Benzol  wiedergegeben. 
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Abbildung  1 

.  Kollisionskomplex  aus  3  und  Benzol 

Die  iH-NMR-Spektren  von  3  (chemische  Verschiebungen  in  Tabelle  1)  wurden  in 
Deuteriochloroform  und  in  Deuteriochloroform,  das  50  Vol.- %  Benzol  enthidt, 
gemessen. 

Die  beobachteten  Verschiebungsdifferenzen  A$  lassen  auf  Z-Konfiguration  von  3 
schließen,  denn  nach  Abbildung  1  liegt  bei  der  Z-Konfiguration  das  5'-H-Atom  dem 
diamagnetischen  Bereich  des  Aromaten  am  nächsten.  Dies  führt  zur  größten  beob- 
achteten Differenz  der  chemischen  Verschiebungen  (AS  =  0.35).  Weiterhin  sollte  im 


2)  H,  Sulser,  M.  Habegger  und  W.  Buechi,  Z.  Lebensm.  Unters.  Forsch.  148,  215  (1972), 

3)  K.'N.  Sakurai,  H,  Matsumoto  und  /.  Adachi,  Yakugaku  Zasshi,  88,  919  (1968). 
*)  T.  Ledaal,  Tetrahedron  Lctt.  1968,  1683. 
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Tabelle  1.  Chemische  Verschiebungen  im  IH-NMR-Spektrum  von  60  mg  3  in  O.S  ml 

Lösungmittel 

™„^  .  ^(bezogen  auf  TMS)  in 

«no                             CDCI3              CDCl3  +  50VoI.-%  A8(CDCl3/ 

°^*                                                              Benzol  Benzol) 

4.CH3                               1.96                             1.70  +0.26 

5'.CH3                              1.91                             1.71  +0.20 

5'-H                                   5.17                              4,82  +0.35 


Falle  der  ^-Konfiguration  von  3  der  A8-Wert  für  die  S'-CHs-Protonen  größer  sein 
als  der  für  die  4-CH3-Gruppe  und  nicht,  wie  beobachtet,  umgekehrt.  Diese  Unter- 
suchung soll  durch  eine  Röntgenstrukturanalyse  abgesichert  werden. 

Kotz  und  Michels^>  haben  (2-Oxocyclohexyl)glyoxylsaure  (4)  aus  Cyclohexanon 
und  Oxalsäureester  dargestellt. 

VCOOH 


Cx^ 


Wir  wollten  4  synthetisieren,  um  es  auf  antibiotische  Aktivität  zu  testen.  Obwohl 
die  Elementaranalyse  unseres  Produktes  (5a)  gut  der  Summenformel  von  4  entsprach, 
fehlte  zu  unserer  Überraschung  die  für  diese  Substanzklasse  charakteristische  Ab- 
sorption im  Elektronenspektrum  bei  300—310  nm;  5a  absorbiert  bei  256  nm.  Auch 
das  i^c-NMR-Spektrum  konnte  4  nicht  zugeordnet  werden,  da  Banden  im  Bereich 
der  Carbonyl-  und  Carboxy-C-Atome  fehlten. 

0 
>^0  O-V-OH 


A 

Aufgrund  der  eingangs  beschriebenen  Cyclisierungsreaktion  zum  Butenolid  3 
diskutierten  wir  zunächst  die  isomeren  Strukturen  A  und  B,  mußten  diese  aber  aus  den 
folgenden  drei  Gründen  ausschließen:  1)  Die  Elementaranalyse  lieferte  nicht  die  für 
A  oder  B  berechneten  Werte;  2)  das  in  DMSO  aufgenommene  ^H-NMR-Spektrum 
zeigt  zwei  mit  D2O  austauschbare  Signale,  und  3)  die  nachstehende  Reaktion  von 
5a  ist  anders  als  erwartet. 

Die  Umsetzung  von  5a  mit  4proz.  methanolischer  Schwefelsäure  führt  zu  einem 
Dimethylderivat  (5b),  in  dessen  ^^C-NMR-Spektrum,  wie  in  dem  von  5a,  die  Signale 
der  Carbonyl-  und  Carboxy-C-Atome  fehlen.  Die  Reaktivität  von  5a  sowie  die  physi- 
kalisch-chemischen Eigenschaften  von  5  a  und  5  b  lassen  sich  mit  den  angegebenen 
Strukturen  erklären,  wobei  5a  inzwischen  durch  Röntgenstrukturanalyse  gesichert 
ist«. 


5>  A.  Kötz  und  A,  Michels,  Liebigs  Ann.  Chem.  350,  204  (1906). 

^  W.  Trowitzsch  und  W.  S.  Sheldrick,  Veröffentlichung  in  Vorbereitung. 
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5a:R=  H 
5b:  R=  CH3 

In  der  ersten  Mitteilung!)  haben  wir  besclirieben,  daß  2,4-Dioxo-4-phenylbuttcr- 
säure-ethylester  (€)  das  Wachstum  von  Escherichia  coli  M  R  600  mit  der  minimalen 
Konzentration  von  5  •  10"<>  moI/1  hemmt.  Um  den  biologischen  Einfluß  einer  o-Hydroxy- 
gruppe  am  aromatischen  Ring  zu  untersuchen,  sollte  nun  aus  ^-Hydroxyacetophenon 
und  Oxalsäure-diethylester  der  4-(2-Hydroxyphenyl)-2,4-dioxobuttersäure^thyle$ter 
(7)  synthetisiert  werden.  Die  Kondensation  in  Diethylether  lieferte  ein  kristallines 
Produkt  (8),  das  zwar  die  für  7  berechnete  Elementaranalyse  ergab,  jedoch  schon  auf- 
grund seines  ^H-NNIR-Spektrums  nicht  der  Struktur  von  7  zugeordnet  werden  konnte. 
Auch  das  bereits  beschriebene  Chromen-4-on7)  (10)  konnte  wegen  d^  Elementar- 
analyse und  des  iH-NMR-Spektrums  nicht  vorliegen. 


0         0  0   H 

^^C-CH,{!-CO,C,H,  ^fyi, 

6:R  =  H  8:  R  =  H 

,   r^     ^.  9-  R=CH, 

7:  R  =  OH  3 


cA, 


CO2C2H5 


Daß  8  ein  Cyclisierungsprodukt  von  7  ist,  zeigte  das  ^H-NMR-Spektrum  durch  ein 
AB-System  bei  8  =  3.2.  Da  das  i^ONMR-Spektrum  bei  8  =  98  das  für  ketalisierte 
C- Atome  charakteristische  Signal  besitzt  (in  5  a  absorbiert  das  entsprechende  C-Atom 
bei  8  =  102),  wird  die  für  8  angegebene  Struktur  postuliert.  Als  weiterer  Beweis 
hierfür  wird  angesehen,  daß  das  mit  150  mg  8  in  0.4  ml  CDCI3  registrierte  ^H-NMR- 
Spektrum  (Abbildung  2)  ein  AB-System  zeigt,  dessen  Dublett  bei  tiefem  Feld  mit 
y  =  2  Hz  aufgespalten  ist.  Das  Hydroxyproton  absorbiert  bei  8  =  5.2  als  Dublett 
mit  J  =  2  Hz.  Jochims  und  Mitarbeiter»)  beschreiben  Kopplungen  ^J^^c-c-on 
in  aliphatisch  gesättigten  Molekülen.  Danach  ist  die  koplanare  Anordnung  der  beiden 
Protonen  und  der  sie  verbindenden  Atome  für  eine  Kopplung  solcher  Art  erforderlich. 

Kondensiert  man  unter  den  gleichen  Bedingungen  Oxalsäure-diethylester  mit 
o-Hydroxypropiophenon,  so  wird  wiederum  ein  cyclisches  Produkt,  nämlich  9 
erhalten.  iH-  und  ^^C-NMR-Spektren  deuten  daraufhin,  daß  diese  Ringsdiiuß- 
reaktion  stereospezifisch  v^läuft.  Für  jedes  Proton  bzw.  C-Atom  wird  jeweils  nur 
eine  Signalgruppe  gefunden.  Darüber  hinaus  wird  auch  in  konzentrierten  Lösungen 
von  9  keine  Kopplung  Vh-c-c-oh  beobachtet.  Mit  Vorbehalt  wird  daher  auf  die 
trans'SteWung  der  Methyl-  zur  Hydroxygruppe  geschlossen.  Untersuchungen  über  den 
stereochemischen  Verlauf  dieser  Reaktion  und  über  die  Stereochemie  der  Produkte 
werden  zur  Zeit  durchgeführt. 


7)  P.  Niviire,  P,  Tronche  und  /.  Couguelet,  Bull.  Soc.  Chim.  Fr.  1965,  3658. 

8)  /.  Ch.  Jochims,  W.  Otting,  A,  SeeUger  und  G.  Taigel,  Chcm.  Bcr.  102, 255  (1969). 
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Abbüdung  2.  IH-NMR-Spektrum  (60  MHz)  von  8  (ISO  mg)  in  CDCI3  (0.4  ml) 

Die  Verbindung  8  hemmt  das  Wachstum  von  Escherichia  coli  MRE  6(X)  mit  einer 
minimalen  Hemmkonzentration  von  lO^^moi/i^  sowie  das  Wachstum  von  Bacillus 
subtilis. 

Den  Herren  Dr.  V,  Wray  und  Dr.  L.  Ernst  danke  ich  für  die  Hilfe  bei  der  Interpretation 
der  NMR-Spektren,  Herrn  Professor  Dr.  H.  Sahnt  (Kernforschungsanstalt  Jülich)  gilt  mein 
Dank  für  biochemische  Beratung. 

ExpaimenteUer  TeO 

Die  Elementaranalysen  führte  die  Fa.  I.  Beetz  aus.  —  Die  ^H-Kemresonanzspektren  wurden 
mit  den  Varian-Geräten  XL-100  sowie  EM-360  aufgenommen,  die  i^C-NMR-Spektren  mit 
einem  Varian-Gerät  CFT-20.  Zur  Bestimmung  der  IR-Banden  diente  das  Perkin-Elmer- 
Spektralphotometer  IR  521.  Die  Massenspektren  sind  mit  den  Geräten  CH  4  der  Fa.  Varian- 
MAT  sowie  MS  9  der  Fa.  AEI  aufgenommen  worden.  Die  UV-Spektren  wurden  mit  einem 
registrierenden  Spektralphotometer  der  Fa.  Beckman  aufgezeichnet.  —  Die  Säulenchromato- 
graphie (SQ  wurde  mit  Kieselgel  der  Korngröße  0.08  nun  (Fa.  Merck)  durchgeführt. 
—  Die  biochemischen  Tests  erfolgten  wie  in  Lit.  i>  beschrieben. 

5'Ethyliden'3-hydroxy-4-methyl-2(5H)-furanon  (3):  Seine  Darstellung  und  seine  spektro- 
skopischen Daten  sind  bereits  beschrieben 2).  Das  noch  fehlende  i^C-NMR-Spektrum  wurde 
mit  500  mg  3  in  2  ml  [DelAccton  aufgenommen:  8  =  165.7  (C-2),  149.5  (C-3),  140.8  (C-5), 
122.3  (C-4),  103.6  (0-50,  11.0  (C-40,  7.2  (C-5");  das  ohne  »H-Entkopplung  aufgenonunene 
Spektrum  lieferte  folgende  Signale  für:  C-5  (dq,  U  =  159  Hz,  2/  =  8  Hz),  C-4'  (q,  1/  = 
128  Hz),  C-5"  (q,  1/  =  129  Hz). 

J,7'Dihydroxy-9'Oxabicyclof4.3,0Jnon-6'en'8-on9>  (5a):  Die  Verbindung  wurde  nach  der 
Vorschrift  von  Kötz  und  Michels^^  dargestellt;  Schmp.  12rc  (Zers.).  -  UV  (CH3OH): 
5^iiiax==  256  nm.  -  IH-NMR  (Gerät  EM-360;  DMSO/TMS):  8  =  9.7  (s;  OH,  1),  6.9  (s; 
OH,  1),  3.0-1.0  (m;  8).  -  isc-NMR  (Gerät  CFT-20;  DMSO/TMS,  400  mg  5/1.5  ml 
[DeJDMSO):  8  =  167.6  (C-8),  135.3  und  131.6  (C-6  und  C-7),  102.0  (C-1),  38.2  (C-2),  25.8 
(C-5),  22.3  (C-3  und  C-4).  -  IR  (KBr):  v  =  3200  (breit),  2940,   1750  (breit),  1680,  1440, 


9)  Die  Verbindungen  5  a«  5  b,  8  und  9  sind  Gegenstand  von  Patentanmeldungen. 
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1420  cm-i.  -  MS:  mje  (%)  =  170  (16.4;  M+),  152  (11.4),  125  (100),  96  (16.4),  79  (13.1X 
55  (26.2);  m*  =  135.9 

C8H10O4  (170.2)    Ber.  C  56.64  H  5.92  O  37.61     Gef.  56.67  H  6.12  O  37.21 

lJ-Dimethoxy'9-oxabicyclof4J,0Jnon-6'en'8-on9)  (5b):  3  g  (15  mmol)  5a  werden  mit 
20  ml  4proz.  methanolischer  Schwefelsäure  12  h  bei  Raumtemp.  gerührt.  Man  nimmt  die 
Lösung  in  Wasser  auf,  neutralisiert  mit  verd.  Na2C03-Lösung  und  extrahiert  erschöpfend  mit 
Diethylether.  Der  Etherauszug  wird  über  Natriumsulfat  getrocknet  und  eingedampft.  Nach 
Chromatographie  des  Rückstandes  mit  CCI4/ Aceton  (4:1)  an  Kieselgel  werden  aus  dem  ein- 
gedampften Eluat  1.2  g  5b  kristallin  erhalten.  Aus  Benzin/Benzol  wird  umkristallisiert; 
Schmp.  75°C;  Ausb.  1.1  g  (32%).  -  IH-NMR  (Gerät  EM-360;  CDCI3/TMS):  «  =  4.0 
(s;  3),  3.15  (s;  3),  3.0-1.2  (m;  8).  -  13C-NMR  (Gerät  CFT-20;  CDCI3/TMS):  Ä  =  166.2 
(C-8),  139.7  und  134.2  (C-6  und  C-7),  104.2  (C-1),  58.9  (C-70,  49.9  (C-IO,  37.7  (C-2),  26,4 
(C-5),  23.9  und  22.0  (C-3  und  C-4).  -  MS:  m/e  (%)  -  198  (13.6;  M+),  170  (100),  167  (18.1), 
155  (13.6).  139  (18.2),  111  (25.0),  95  (65.9),  79  (29.5),  67  (27.2).  -  IR  (KBr):  v  =  2960,  1770. 
1675  cm-i. 

C10H14O4  (198.2)    Ber.  C  60.59  H  7.12  O  32.29    Gef.  C  60.71  H7.18  O  32.19 

2'Hydroxy-4'OXO'2-chromancarbonsäwre-ethylester9)  (8):  4.6  g  Natrium  werden  mit  150  ml 
trockenem  Ethanol  ins  Ethanolat  übergeführt.  Der  restliche  Alkohol  wird  abdestilliert,  das 
Alkoholat  im  Dreihalskolben  (mit  Tropftrichter,  Thermometer  und  Aufsatz  für  mechanischen 
Rührer)  mit  150  ml  über  LiAlH4  getrocknetem  Diethylether  auf  geschlämmt.  Nach  Kühlung 
auf  —  15°C  (Eis/NaCl)  wird  zur  stark  gerührten  Suspension  in  30  min  eine  Lösung  von  13.6  g 
£>-Hydroxyacetophenon  und  14.6  g  Oxalsäure-diethylester  getropft.  Man  läßt  das  Reaktions- 
gemisch auf  Raumtemp.  kommen  und  rührt  noch  2  h.  Das  ausgefallene  gelbliche  Natriumsalz 
wird  abgenutscht,  mehrmals  mit  Ether  gewaschen,  in  viel  Eis/Wasser  gelöst  und  mit  1  n  H2SO4 
neutralisiert.  Nach  Extraktion  mit  Ether  wird  die  organische  Phase  getrocknet,  eingedampft 
und  im  ölpumpenvakuum  von  restlichem  Lösungsmittel  befreit.  Man  erhält  8  kristallin  aus 
Benzol/Benzin;  Schmp.  77*'C  (Zers.);  Ausb.  12.4  g  (53%).  -  iH-NMR  (Gerät  EM-360; 
CDCI3/TMS,  150  mg  8/0.4  ml  CDCI3):  5  =  7.0-8.1  (m;  4),  5.37  (d,  4/=  2.0  Hz;  1),  4.34 
(q;  2),  3.38  (dd,  A  von  AB-System,  V  =  2  Hz,  2/  =  17  Hz;  1),  2.94  (d,  B  von  AB-System, 
2/  =  17  Hz;  1),  1.30  (t;  3).  -  13C-NMR  (Gerät  CFT-20;  CDCI3/TMS):  S  =  189.6  (C-4), 
167.9  (C-2'),  157.4  (C-8a),  136.4  (C-7),  126.5  (C-5),  122.3  (C-6),  120.6  (C-4a).  118.2  (C-«), 
98.0  (C-2),  63.4  (C-2"),  43.9  (C-3),  13.9  (C-2'").  -  MS:  mje  (%)  =  236  (18.4;  M+),  163 
(100),  121  (78.6),  93  (3.9),  92  (10.4),  65  (6.4).  -  IR  (KBr):  v  =  3220,  1735,  1670.  1600, 
1455  cm-i. 

C12H12O5  (236.2)    Ber.  C  61.04  H  5.12  O  33.87    Gef.  C  61.19  H  5.01  0  33.80 

2-Hydroxy-3-methyl-4-oxO'2-chromancarbonsäure-e(hyl€ster  9)  (9) :  Entsprechend  der  Arbeits- 
weise zur  Darstellung  von  8  wird  9  aus  14.6  g  Oxalsäure-diethylester  und  15.0  g  o-Hydroxy- 
propiophenon  kristallin  erhalten;  Schmp.  100°C  (Zers.);  Ausb.  13.7  g  (55%).  —  iH-NMR 
(Gerät  EM-360;  CDCI3/TMS):  5  =  8.05-6.9  (m;  4),  4.80  (s;  1),  4.40  (q;  2).  3.41  (q;  1), 
1.33  (t;  3),  1.18  (d;  3).  -  13C-NMR  (Gerät  CFT-20;  CDCI3/TMS):  8  =  192.0  (C-4),  168.0 
(C-2'),  157.2  (C-8a),  136.0  (C-7),  126.6  (C-5),  122.2  (C-6),  120.6  (C-4a),  118.1  (C-«).  101.0 
(C-2),  63.6  (C-2"),  46.2  (C-3),  14.0  (C-2"'),  8.5  (C-3').  -  MS  (130*»C):  m/e(%):  250  (7.0;  M+), 
177  (56.0),  121  (100),  120  (14.0),  93  (9.0),  92  (11.2),  65  (10.0).  -  IR  (KBr):  v  =  3400.  2980, 
1745,  1675,  1600  cm-i. 

C13H14O5  (250.2)    Ber.  C  62.39  H  5.64  O  31.97    Gef.  C  62.34  H  5.76  0  31.90 

[42/77] 
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Zur  Synthese  von  1,2,4-Triazincn,  VIIP^ 

Synthese  von  l,2,4-Triazin-4-oxiden 

Volker  Böhnischy  Gerhard  Burzer  und  Hans  Neunhoeffer*^ 

Institut  für  Organische  Chemie  der  Technischen  Hochschule  Darmstadt,  Fachgebiet  Chemie 
der  Technischen  Gewerbe, 
Petersenstraße  22,  D-6100  Darmstadt 

Eingegangen  am  18.  März  1977 

a-(l-EthoxyaIkylidenhydrazono)alkanon-oxime  4  lassen  sich  durch  Erhitzen  auf  200 °C  zu 
l,2,4-Triazin-4-oxiden  1  cyclisieren.  Die  Triazinoxide  1  können  auch  durch  Reaktion  von 
a-Hydrazonoalkanon-oximen  2  mit  Imidsäureester-hydrochloriden  5  erhalten  werden. 

SynOesis  of  1^,4-Triazines,  Vini).  —  Synthesis  of  1,2,4-Triazine  4-Oxides 

a-(l-EthoxyaIkyIidenehydrazono)alkanone  oximes  4  can  be  cyclized  to  give  1,2,4-triazine 
4-oxides  1  by  heating  them  to  200°C.  The  triazine  oxides  1  can  also  be  obtained  by  reaction 
of  a-hydrazonoalkanone  oximes  2  with  imidate  hydrochlorides  5. 

In  einer  früheren  Publikation 2)  hatten  wir  über  die  Synthese  von  l,2,4-Triazin-4- 
oxiden  1  berichtet,  wobei  die  beste  Methode,  sowohl  was  die  Ausbeuten  als  auch  die 
Variationsbreite  betraf,  die  Cyclisierung  von  a-Hydrazonoalkanon-oximen  2  mit 
Orthocarbonsäureestem  3  darstellte.  Bei  dieser  Reaktion  traten  jedoch  noch  zwei 
Probleme  auf: 

1)  Nicht  in  allen  Fällen  erhielten  wir  l,2,4-Triazin-4-oxide  1,  wenn  a-Hydrazono- 
alkanon-oxime  2  mit  Orthocarbonsäureestem  3  erhitzt  wurden.  Bei  einigen  Um- 
setzungen blieb  die  Reaktion  auf  der  Stufe  der  a-(l-Ethoxya]kylidenhydrazono)- 
alkanon-oxime  4  stehen.  Eine  Cyclisierung  von  4  zu  1  gelang  damals  nur  in  wenigen 
Fällen.  Die  Schwierigkeiten  traten  vor  allem  dann  auf,  wenn  in  die  3-Stellung  der 
l,2,4-Triazin-4-oxide  1  ein  Substituent  eingeführt  werden  sollte. 

2)  Die  Synthese  von  Orthocarbonsäureestem  3  ist  häufig  sehr  aufwendig,  so  daß 
ein  Ersatz  dieser  Verbindungen  durch  andere  die  Reaktion  einfacher  und  variations- 
reicher gestalten  würde. 

Beide  Probleme  konnten  in  der  Zwischenzeit  gelöst  werden.  Wie  wir  fanden, 
lassen  sich  die  bei  der  Reaktion  von  2a— 2d  mit  3a— 3c  erhaltenen  a-(l-Ethoxy- 
alkylidenhydrazono)alkanon-oxime4a— 4g  zu  la— lg  cyclisieren,  wenn  sie  auf  200°C 
erhit2^  werden.  Dabei  haben  sich  polare  Lösungsmittel,  wie  Benzonitril  oder  Benzoe- 


^>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

»  VII.  Mitteilung:  H.  Neunhoeffer  und  B.  Lehmann,  Chem.  Ber.  109,  1113  (1976). 

2)  U.  Neunhoeffer y  F.  Weischedel  und  V,  Böhnisch,  Liebigs  Ann.  Chem.  750,  12  (1971). 

liebigi  Ann.  Chem.  1977,  Heft  10  112 
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bei  dieser  Methode  liegen  zwischen  40  und  80%.  Die  Umsetzung  von  2e  und  2f  mit 
Orthoameisensäure-triethylester  (3d)  führt  direkt  zu  Ih  und  li. 


T  +  R'-C(OC2H5)3 

2a-2f 


I 

HO 
4a-4g 


I 
o 

U-li 


1.4 

• 

k 

c          i 

e 

'           f 

h                         1 

R' 
R» 
R« 

CH, 
CH, 
CHj 

CH, 

C,H, 

C.H5 

CH3     CeHs 
H         H 
CH3     CH3 

CH3 
CH3 
CßHs 

C2H5    CeHs 
CH3      CH3 
CsHs    CsHs 

H                          H 
H                          H 
4-O2N-C6H4     4-CH3O-C6H4 

2 
3 

•        k         c 

a        k          c          d 

R» 

CH3    C2H5    CßHs    H 

Wie  wir  in  einer  Reihe  von  Fällen  zeigen  konnten,  lassen  sich  die  Orthocarbonsäure- 
ester  3  durch  Imidsäureester-hydrochloride  5,  die  gut  aus  Nitrilen,  Alkoholen  und 
Chlorwasserstoff  zugänglich  sind,  ersetzen.  Die  Ausbeuten  bei  den  Umsetzungen  der 
a-Hydrazonoalkanon-oxime2d— 2gmit  den  Imidsäureester-hydrochloriden  5a  und 
5b  sind  jedoch  in  einigen  Fällen  nicht  sehr  hoch;  da  die  benötigten  Ausgangsverbin- 
düngen  jedoch  sehr  gut  zugänglich  sind,  erscheint  uns  das  Problem  der  niedrigen  Aus- 
beuten nicht  sehr  gravierend  zu  sein. 


^  V"NH2  ^        HN  .  HCl  _^   R^Nv 

6 

Ij-lo 


OH 
2d-2g 


5a.  Sk 


j 


1 


4-O2N-C6H4     4-O2N-C6H4     4-CH3O-C6H4     4-CH3O-C6H4     4-OjN-C,H4 
H  CH3  H  H  H 

4-CH3O-C6H4C6H5  4-O2N-C6H4        CßHs  CgHs 

2g:  r5  =  H,  R«  =  CeHj;  5a:  R^  =  4-O2N-C6H4;  5k:  R'  «  4-CHsO-C6H4 

Die  vorliegende  Arbeit  wurde  von  der  Deutschen  Forschungsgemeinschßft,  dem  Fonds  der 
Chemischen  Industrie  und  der  BASF  Aktiengesellschaft y  Ludwigshafen,  gefördert. 
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Expmmenteller  Tefl 

Die  Schmelzpunkte  wurden  auf  einem  Schmelzpunktsmikroskop  (Fa.  Reichert)  bestinmit 
und  sind  unkorrigiert.  —  Die  Elektronenspektren  wurden  mit  dem  Gerät  Beckman  DK  2  A 
und  die  ^H-NMR-Spektren  mit  dem  Gerät  Varian  A-60  A  (Tetramethylsilan  als  innerer 
Standard)  aufgenommen.  —  Zur  Säulenchromatographie  (SC)  wurde  Kieselgel  (0.063  bis 
0.2  mm;  Fa.  Merck)  verwendet. 

Cyclisierung  der  a'(l'Ethoxyalkylidenhydrazono)alkanon-oxime  4a— 4g.  —  Allgemeine 
Vorschrift:  10  mmol  4a— 4g  werden  in  20  ml  Benzonitril  oder  Benzoesäure-ethylester  4  h 
zum  Sieden  erhitzt.  Nach  dem  Eindampfen  wird  durch  SC  gereinigt,  wobei  zuerst  Benzo- 
nitril oder  Benzoesäure-ethylester  mit  Chloroform  und  anschließend  die  l,2,4-Triazin-4-oxide 
la— If  mit  Essigester  eluiert  werden. 

JJ^ö-Trimethyl-l J,4-triazin-4'Oxid  ilm):  Aus  1.85  g  (10  mmol)  3-(l-Ethoxyethylidenhydra- 
zono)-2-butanon-oxim  (4a)  werden  1.10  g  (80%)  la  mit  Schmp.  93— 94''C  (aus  Ether)  er- 
halten. -  UV-Spektrum  (CH3OH):  Xnuix  Gge)  =  300  Schulter  (3.52),  271  nm  (3.89).  - 
IH-NMR-Spektrum  (CDCI3):  t  =  7.25  (s;  3  H),  7.30  (s;  3  H),  7.42  (s;  3  H). 

C6H9N3O  (139.2)    Ber.  C  51.78  H  6.52  N  30.20    Gef.  C  51.76  H  6.44  N  30.15 

3-Meihyl-5,6'diphenyl-l,2,4'triazin-4'Oxid  (\h):  Aus  3.09  g  (10 mmol)  a-(l-Ethoxyethyliden- 
hydrazono)-a-phenylacetophenon-oxim  (4b)  werden  1.84  g  (70%)  Ib  mit  Schmp.  155*'C 
(aus  Methanol)  erhalten.  -  iH-NMR-Spektrum  (CDCI3):  t  =  2.64  (s;  5  H),  2.70  (s;  5  H), 
7.15  (s;  3H). 

C16H13N3O  (263.3)    Ber.  C  72.98  H4.98  N  15.96    Gef.  C  72.85  H4.96  N  15.82 

3,6'Dimethyl-ly2,4'iriazin-4'Oxid  (Ic):  Aus  1.71  g  (10  mmol)  2-(l-Ethoxyethylidenhydrazono)- 
propionaidehyd-oxim  (4c)  werden  500  mg  (40%)  Ic  mit  Schmp.  129°C  (aus  Ether)  erhalten.  — 
UV-Spektrum  (CH3OH):  X^ax  Oge)  =  305  (3.52),  269  nm  (4.01).  -  IH-NMR-Spektrum 
(CDCis):  T  -  1.94  (s;  1  H),  7.24  (s;  3  H),  7.35  (s;  3  H). 

C5H7N3O  (125.1)    Ber.  C  47.99  H  5.64  N  33.58    Gef.  C  47.79  H  5.64  N  33.41 

6'Meihyl'3'phenyl'l,2,4'triazin-4'Oxid  (Id):  Aus  2.33  g  (10  mmol)  2-(a-Ethoxybenzyliden- 
hydrazono)propionaldehyd-oxim  (4d)  werden  990  mg  (53%)  Id  mit  Schmp.  127°C  (aus 
Methanol)  erhalten.  -  iH-NMR-Spektrum  (CDCI3):  t  =  1.08  (s;  1  H),  1.65  (m;  2H), 
2.44  (m;  3  H),  7.47  (s;  3  H). 

C10H9N3O  (187.2)    Ber.  C  64.16  H4.85  N  22.45    Gef.  C  64.09  H4.84  N  22.42 

3J-Dimethyl-6'phenyl-l,2,4'triazin-4-oxid  (le):  Aus  2.47  g  (10  mmol)  a-(l-Ethoxyethyliden- 
hydrazono)-a-phenylaceton-oxim  (4e)  werden  1.40  g  (70%)  le  mit  Schmp.  135— 137  °C 
(aus  Methanol)  erhalten.  -  IH-NMR-Spektrum  (CDCI3):  r  =  2.43  (s;  5  H),  7.15  (s;  3  H). 
7.47  (s;  3  H). 

C11HUN3O  (201.2)    Ber.  C  65.67  H  5.51  N  20.88    Gef.  C  65.50  H  5.61  N  20.82 

3-Ethyl'5-methyl-6''phenyl-lJ,4-triazin-4-oxid  (11):  Aus  2.61g  (10  mmol)  a-(l-Ethoxy- 
propylidenhydrazono)-a-phenylaceton-oxim  (4f)  werden  1.29  g  (60%)  If  mit  Schmp.  118  bis 
119X  (aus  Methanol)  erhalten.  -  IH-NMR-Spektrum  (CDCI3):  t  =  2.04  (m;  2  H),  2.44 
(m;  3  H),  6.75  (q;  2  H;  /  =  7  Hz),  7.43  (s;  3  H),  8.54  (t;  3  H;  /  =  7  Hz). 

Ci2Hi3N30  (215.3)    Ber.  C  66.96  H  6.09  N  19.52    Gef.  C  66.78  H  6.15  N  19.41 

5-Methyi-3,6'diphenyl'J,2y4-triazin'4-oxid(ltä:  Aus  3.09  g  (10  mmol)  a-(a-Ethoxybenzyliden- 
hydrazono)-a-pheaylaceton-oxim  (4g)  werden  1.84  g  (70%)  lg   mit  Schmp.   145''C  (aus 
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Methanol)  erhalten.  -  iH-NMR-Spektrum  (CDCI3):  t  =  1.58  (m;  2H),  2.40  (m;  8H), 
7.43  (s;  3H). 

C16H13N3O  (263.3)    Bcr.  C  72.89  H  4.89  N  15.96    Gef.  C  73.00  H  5.01   N  15.95 

Reaktion  der  a-Hydrazonoalkanon-oxime  2b— 2 f  mit  Orthocarbonsäureestern  3a— 3 d.  — 
Allgemeine  Vorschrift:  10  mmol  der  a-Hydrazonoalkanon-oxime  2b— 2f  werden  mit  0.1  mol 
der  Orthocarbonsäureester  3a— 3d  und  einer  Spatelspitze p-Toluolsulfonsäure  2  h  zum  Sieden 
erhitzt.  Dabei  lösen  sich  2a— 2g  und  die  Lösung  färbt  sich  gelb.  Die  nach  dem  Einengen  unter 
vermindertem  Druck  erhaltenen  Kristalle  werden  umkristallisiert. 

a-(I'EthoxyethylidenhydrazonoJ-a'phenylacetophenon  {4b):  Aus  2.57  g  (lOnunoI)  a-Hydxa- 
zono-a-phenylacetophenon  (2b)  und  16.2  g  (0.1  mol)  Orthoessigsäure-triethylester  (3a) 
werden  2.01  g  (70%)  4b  mit  Schmp.  138°C  [aus  Petrolether  (50-75°C)]  erhalten.  - 
IH-NMR-Spektrum  (CDCI3):  t  =  2.43  (m;  lOH),  6.04  (q;  2H;  /  =  7  Hz),  7.76  (s;  3H), 
8.95  (t;3H;  /  =  7  Hz). 

C18H19N3O2  (309.4)    Ber.  C  69.88  H  6.19  N  13.58    Gef.  C  69.78  H  6.15  N  13.31 

2-(a'Ethoxybenzylidenhydrazono)propionaldehyd-oxim  (4d):  Aus  1.01  g  (10  mmol)  2-Hydra- 
zonopropionaldehyd-oxim  (2c)  und  16.2  g  (0.1  mol)  Orthobenzocsäure-triethyletter  (3c) 
werden  1.40  g  (60%)  4d  mit  Schmp.  115°C  [aus  Petrolether  (50-75°C)l  erhalten.  -  >H- 
NMR-Spcktrum:  t  =  2.12  (s;  IH),  2.46  (m;  6H),  5.57  (q;  2H;  /  =  7  Hz),  7.80  (s;  3H). 
8.57(t;3H;/  =  7Hz). 

C12H15N3O2  (233.4)     Ber.  C  61.76  H  6.47  N  18.00    Gef.  C  61.54  H  6.49  N  17.82 

a'(I-Ethoxypropylidenhydrazono)'a-phenylaceton'Oxim  (4f):  Aus  1.77  g  (10  mmol)  a-Hydra- 
zono-a-phenylaceton-oxim  (2d)  und  17.6  g  (0.1  mol)  Orthopropionsäure-triethylester  (3b) 
werden  1.90  g  (73  %)  4f  mit  Schmp.  103^*0  [aus  Petrolether  (50-75°C)]  erhalten.  -  «H-NMR- 
Spektrum  (CDCI3):  t  =  2.81  (m;  6H),  4.17  (q;  2H;  7  =  7  Hz).  7.45  (q;  2H;  /  -  7  Hz). 
7.83  (s;  3H),  8.91  (t;  3H;  /  =  7  Hz),  8.97  (t;  3H;  /  =  7  Hz). 

C14H19N3O2  (261.3)     Bcr.  C  64.34  H  7.32  N  16.08     Gef.  C  64.15  H  7.30  N  15.82 

a'(a'Ethoxybenzylidenhydrazono)-a-phenylaceton-oxim  (4g):  Aus  1.77  g  (10  mmol)  a-Hydra- 
zono-a-phenylaceton-oxim  (2d)  und  22.4  g  (10  mmol)  Orthobenzoesäure-triethylester  (3e) 
werden  1.48  g  (48%)  4g  mit  Schmp.  170°C  (aus  Chloroform)  erhalten.  -  iH-NMR-Spek- 
trum  ([DdDMSO):  t  =  2.28  (m;  4H),  2.65  (m;  6H),  6.05  (q;  2H;  /  =  7  Hz),  7.92  (s;  3H), 
8.93  (t;3H;  /  =  7  Hz). 

C18H19N3O2  (309.4)     Ber.  C  69.88  H  6.19  N  13.58     Gef.  C  69.91  H  6.29  N  13.43 

6-(4'Nitrophenyl)-!,2y4-triazin'4-oxid  (Ih):  Aus  1.08  g  (10  mmol)  2-Hydrazono-2-(4-nitrcK 
phenyI)acetaldehyd-oxim  (2e)  und  14.8  g  (10  mmol)  Orthoameisensaure-triethylester  (34) 
werden  1.83  g  (84%)  Ih  mit  Schmp.  250-252°C  (aus  Methanol)  erhalten.  -  UV-Spektrum 
(CH3OH):  Xmax  (Ig  e):  =  282  nm  (4.22).  -  IH-NMR-Spcktrum  (CF3COOH):  t  -  0.21 
(d;  IH;  /  -  1.8  Hz),  0.69  (d;  IH;  J  =  1.8  Hz),  3.06  (d;  2H;  J  =  8  Hz).  3.28  (d;  2H; 
/  =  8  Hz). 

C9H6N4O3  (218.2)    Ber.  C  49.54  H  2.77  N  25.86    Gef.  C  49.37  H  2.61   N  26.14 

6'(4'hfethoxyphenyl)-!,2A'triazin'4-oxid  (li):  Aus  1.93  g  (lOnunol)  2-Hydrazono-2-(4-nie- 
thoxyphenyl)acetaldehyd-oxim  (2f)  und  14.8  g  (0.1  mol)  Orthoameisensäure-triethyiester 
(3d)  werden  1.62  g  (80%)  11  mit  Schmp.  229-320°C  (aus  Methanol)  erhalten.  -  >H-NMR- 
Spektrum  (CF3COOH):  t  =  0.74  (d;  IH;  /  =  1.8  Hz),  0.86  (d;  IH;  /  =  1.8  Hz).  1.93 
(d;  2H;  /  =  8  Hz),  2.66  (d;  2H;  /  =  8  Hz),  5.94  (s;  3H). 

C10H9N3O2  (203.2)     Bcr.  C  59.10  H  4.46  N  20.86    Gef.  C  59.30  H4.47  N  20.66 
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Synthese  der  I,2t4-Triazin-4'Oxide  Ij— In  aus  den  a-Hydrazonoalkanon-oximen  2d— 2g 
und  den  Imidsäureester-hydrochloriden  5  a,  5  b 

6-(4-Methoxyphenyl)'3'(4-mtrophenyl)-l,2A'triazin-4-oxid(M):  1.90g  (lOmmol)  2-Hydra- 
zono-2-(4-methoxyphenyl)acetaldehyd-oxim  (2f)  in  80  ml  absol.  Methanol  werden  zu  4.30  g 
(0.2  mol)  4-Nitrobenzimidsäure-ethyIester-hydrochlorid  (5a)  in  40  ml  absol.  Methanol 
gegeben.  Die  über  Nacht  ausgefallenen  Kristalle  werden  abgesaugt,  mit  Methanol  gewaschen 
und  aus  Chloroform  und  zweimal  aus  DMF/H2O  (8:1)  umkristallisiert.  Ausbeute  500  mg 
(16%)  Ij  als  hellgelbe  Nadeln  mit  Schmp.  246-248°C.  -  »H-NMR-Spoktrum  (CF3COOH): 
T  =  0.12(s;  IH),  1.30(d;2H;/  =  8Hz),  1.47  (d;  2H;  /  =  8  Hz),  1.71  (d;  2H;  /  =  8  Hz), 
2.63  (d;  2H;  y  =  8  Hz),  5.85  (s;  3H). 

C16H12N4O3  (308.3)    Ber.  C  62.33  H  3.92  N  18.18    Gef.  C  61.98  H  3.87  N  18.10 

5-Methyl'3-(4-nitrophenyl)'6-phenyl-I,2,4-triazin-4'Oxid  (\k):  1.90  g  (10  mmol)  a-Hydra- 
zono-a-phenylaceton-oxim  (2d)  in  80  ml  absol.  Methanol  werden  zu  2.20  g  (10  mmol)  4-Nitro- 
benzimidsäure-ethylester-hydrochlorid  (5a)  in  40  ml  absol.  Methanol  gegeben.  Nach  2  Tagen 
wird  der  ausgefallene  Niederschlag  abfiltriert,  mit  Methanol  gewaschen  und  dreimal  aus 
Dimethylformamid/Wasser  (8:1)  umkristallisiert.  Ausbeute  800  mg  (25%)  Ik  mit  Schmp. 
211-214°C.  -  IH-NMR-Spektrum  (CF3COOH):  t  =  1.42  (m;  4H),  2.17  (s;  5H),  7.20 
(s;3H). 

C16H12N4O2  (292.3)    Ber.  C  65.75  H  4.14  N  19.17    Gef.  C  65.57  H4.03  N  18.91 

3'(4-Methoxyphenyl)-6'(4'mtrophenyl)'J,2,4'triazin-4-oxid  (1 1):  2.10  g  (10  mmol)  2-Hydra- 
zono-2-(4-nitrophenyl)acetaldehyd-oxim  (2e)  in  80  ml  absol.  Methanol  werden  zu  4.00  g 
(20  mmol)  4-Methoxybenzimidsäure-ethylester-hydrochlorid  (5  b)  in  50  ml  absol.  Methanol 
gegeben.  Nach  3  Tagen  wird  der  Niederschlag  abfiltriert,  aus  Chloroform  und  zweimal  aus 
DMSO  umkristallisiert.  Ausbeute  500mg  (16%)  11  mit  Schmp.  292-294°C.  ~  iH-NMR- 
Spektrum  (CF3COOH):  t  =  0.70  (s;  IH),  1.66  (m;  6H),  2.77  (d;  2H;  /=  8  Hz),  5.95 
(s;3H). 

Ci6H,2N404  (324.3)    Ber.  C  59.26  H  3.73  N  17.28    Gef.  C  59.01  H  3.68  N  17.04 

3'(4-Methoxyphenyl)'6'phenyl-I,2,4'triazin'4'Oxid  (Im):  1.63  g  (10 mmol)  2-Hydrazono- 
2-phenylacetaldehyd-oxim  (2g)  in  20  ml  absol.  Methanol  werden  zu  5.00  g  (25  mmol)  4-Me- 
thoxybenzimidsäure-ethylester-hydrochlorid  (5b)  in  50  ml  absol.  Methanol  gegeben.  Nach 
12  h  werden  die  ausgefallenen  Kristalle  abgesaugt  und  aus  Chloroform  umkristallisiert. 
Ausbeute  1 .26  g  (45  %)  1  m  mit  Schmp.  224-225°C.  -  UV-Spektrum  (CH3OH) :  X^^x  dg  e)  = 
287  nm  (4.35).  -  iH-NMR-Spektrum  (CDCI3):  t  =  1.38  (s;  IH),  1.39  (d;  2H;  /  =  8  Hz), 
1.93  (m;  2H).  2.41  (m;  3H),  2.93  (d;  2H;  /  =  8  Hz),  6.08  (s;  3H). 

C16H13N3O2  (279.3)    Ber.  C  68.80  H  4.69  N  15.05    Gef.  C  68.53  H  4.70  N  15.07 

3'(4-Nitrophenyl)'6'phenyl-1^2A'triazin'4-oxid  (In):  1.63  g  (10  mmol)  2-Hydrazono- 
2-phenylacetaldehyd-oxim  (2g)  in  20  ml  absol.  Methanol  werden  zu  2.40  g  4-Nitrobenzimid- 
säure-ethylester-hydrochlorid  (5a)  in  40  ml  absol.  Methanol  gegeben.  Nach  16  h  bei  —  20°C 
werden  die  ausgefallenen  Kristalle  abgesaugt  und  aus  Chloroform  umkristallisiert.  Ausbeute 
1.59  g  (54%)  In  mit  Schmp.  276-282°C.  -  UV-Speklrum  (CH3OH):  Xmax  Og  e)  =  292  nm 
(3.99).  -  IH-NMR-Spektrum  (CF3COOH):  t  =  0.88  (s;  IH),  1.22  (d;  2H;  /  =  8  Hz), 
1.42  (d;  2H;  /  =  8  Hz),  1.78  (m;  2H),  2.12  (m;  3H). 

C15H10N4O3  (294.3)    Ber.  C  61.22  H  3.43  N  19.04    Gef.  C  61.01   H  3.41  N  19.06 
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Cycloadditionen  mit  Azabenzolen,  XII  i* 

Reaktionen  von  1,2,4-Triazuien  mit  Acetylendicarbonsäure- 
dimethylester 

Herbert  Ewald,  Bernd  Lehmann  und  Hans  Neunhoeffer*^ 

Institut  für  Organische  Chemie  der  Technischen  Hochschule  Darmstadt,  Fachgebiet  Chemie 
der  Technischen  Gewerbe, 
Petersenstraße  22,  D-6100  Darmstadt 

Eingegangen  am  22.  März  1977 

Reaktion  der  1,2,4-Triazine  Ib— le  mit  Acetylendicarbonsäure-dimethylester  (2)  ergibt  die 
PyrroIo[2.1-/J[l,2,4]triazine  5b— 5f.  Bei  der  Umsetzung  von  Ib  mit  2  ohne  Lösungsmittd 
wurden  neben  5b  auch  das  Pyrido[2.1-/J[l,2,4]triazin  7c  und  das  [l,3]Oxazino[2.3-/][l,2,41- 
triazin  11  erhalten. 

Cycloadditloii  Reactioos  witli  Azabeozenes,  XnD.  —  Reactions  of  1,2,4-Triaziiies  with  DimethTl 
Acetylenedicarboxylate 

Reaction  of  the  1 ,2,4-triazines  Ib— le  with  dimethyl  acetylenedicarboxylate  (2)  affords  the 
pyrrolo[2.1-/][l,2,4]triazine8  5b— 5f.  Interaction  of  Ib  with  2  without  a  solvent  yields. 
besides  5b,  the  pyrido[2.1-/][l,2,4]triazine  7c  and  the  [l,3]oxazino[2.3-/][l,2,4]triazine  11. 


1,2,4-Triazine  1  mit  mindestens  zwei  aktivierenden  Dialkylaminognippen  reagieren 
mit  Acetylendicarbonsäure-dimethylester  (2)  nach  dem  Prinzip  einer  [4  +  2]-Cydo- 
additioni>,  während  1,2,4-Triazine  1  mit  weniger  aktivierenden  Gruppen  eine  [4+2]- 
Cycloaddition  mit  dem  elektronenreichen  Dienophil  7V^,7V-Diethyl-l-propinylamin 
eingehen  1).  Bei  der  Umsetzung  des  3,5-Bis(dimethylamino>l^,4-triazins  (la)  mit  2 
wurde  neben  der  [4+2]-Cycloaddition,  die  zu  2,6-Bis(dimethylamino)pyndin- 
3,4-dicarbonsäure-dimethylester  (3)  und  3-Dimethylaminobenzol-l,2,4,5-tetracarboii- 
säure-tetramethylester  (4)  führt,  auch  die  Bildung  von  2,4-Bis(dimethylamino>- 
pyrrolo[2.1-/][l,2,4]-triazin-5,6,7-tricarbonsäure-trimethylester  (5a)  beobachtet i>. 


E       E 


(CH3)2N"Sj^N(CH3)2       E  (CH3)2N'Sr'N(CH3)2        E-S^E         (CH^^^li^mCHi 

N(CH3)2 

U  2  3  4  5a 

E  «  COOCH3 


*)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

1)  XI.  Mitteilung:  H,  Neunhoeffer  und  B.  Lehmann,  Liebigs  Ann.  Chem.  ISTTT,  1413. 
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5,6-DipheDyl-3-(p-tolyl)-l,2,4-triazin  (If)  bildet  mit  2  in  Eisessig  das  tiefblaue 
2-[5,6-Diphenyl-3-0?-tolyl)-l,2,4-triazin-l-io-l-yll-l,2-bis(methoxycarbonyl)vinylat  (6) 
sowie  dea  4,4a-Diphenyl-2-0-tolyl)-4a^-pyrido[2.1-/][l,2,4]triaziii-5,6,7,8-tetracar- 
bonsäure-tetramethylester  (7a) 2).  ®q^  ^e 

n 


If 


Ph 


Toi 


Ph> 


6 


Toi 


Toi 


E  •  COOCH3,  Toi  »  4-CH3-C6H5 
Nun  haben  wir  die  1,2,4-Triazine  Ib— le,  die  in  6-Stellung  unsubstituiert  sind,  mit 
2  imigesetzt,  und  erhielten  in  allen  Fällen  die  Pyrrolo[2.1-/][l,2,4]triazintricarbon- 
säure-trimethylester  5b— 5f.  Die  Bildung  von  Pyrrolo-azabenzolen  aus  Azabenzolen 
und  2  ist  schon  lange  bekannt 3>,  wurde  bisher  jedoch  vor  allem  in  protischen  Lösungs- 
mitteln beobachtet.  Wie  wir  fanden,  bilden  sich  die  Pyrrolo-l,2,4-triazine  5c  und  5d 
auch  aus  den  1,2,4-Triazinen  Ic  bzw.  Id  und  2,  ohne  daß  ein  Lösungsmittel  anwesend 


Ib-le  2 


E- 


E        E 


5b-5e 


E       CHjE 
5f 


E 
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"^r^^ 

E^ 
H' 

XI 
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'^N      OCHs 

7b 

E  - 

COOCH3 

6^5 


H3CO 


U 


HaO^ 


5b 


CgHs    CßHs    CH3O    4-CH3-C6H4 
OCH3  H  H  CßHs 


2)  H.  Neunhoeffer,  B,  Lehmann  und  H.  Ewald,  Liebigs  Ann.  Chem.  1977,  1421. 

3)  R,  M,  Acheson  in  Advances  in  Heterocyclic  Chemistry  (A,  R,  Katritzky),  1.  Aufl.,  Bd«  1, 
S.  132,  Acadcmic  Press,  New  York  1963. 
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ist.  Für  die  Bildung  von  5  c  und  5d  unter  diesen  Bedingungen  ist  daher  ein  anderer 
Mechanismus  zu  diskutieren,  als  ihn  Acheson^^  für  die  Synthese  derartiger  Verbin- 
dungen in  protischen  Lösungsmitteln  vorgeschlagen  hat.  Analog  war  auch  5  a  aus 
1  a  und  2  in  absolutem  Diglyme  entstanden,  auch  die  Bildung  von  Pyrrolo-pyrazinen 
aus  Pyrazinen  und  2  ist  in  aprotischen  Lösungsmitteln  beobachtet  worden^\ 

Bei  der  Umsetzung  von  Id  mit  2  in  Eisessig  erhielten  wir  neben  5d  noch  eine  zweite 
Verbindung  (5f)>  der  auf  Grund  der  Elementaranalyse  und  des  Massenspektrums  die 
Summenformel  C14H15N3O7  zukommt.  Daraus  folgt,  daß  im  Vergleich  zu  5d  eine 
CHa-Gruppe  zusätzlich  im  Molekül  vorhanden  ist.]  Diese  CHa-Gruppe  ergibt  im 
IH-NMR-Spektrum  ein  Singulett  bei  t  =  5.78  (2H).  Daneben  treten  im  iH-NMR- 
Spektrum  von  5f  noch  4  Signale  für  je  eine  CHaO-Gruppe  bei  t  =  5.97,  6.07,  6.08 
und  6.30  sowie  ein  Signal  für  ein  Heteroaromaten-Proton  bei  t  =  0.67  auf.  Ver- 
gleicht man  dieses  Spektrum  mit  dem  von  5d,  bei  dem  ein  Signal  für  ein  Hetero- 
aromaten-Proton bei  T  =  0.40,  sowie  drei  Signale  für  vier  CHaO-Gruppen  bei 
T  =  5.85,  5.98  und  6.03  (6  H)  beobachtet  werden,  so  fällt  auf,  daß  bei  5f  sowohl  das 
Signal  für  das  Heteroaromaten-Proton  um  0.27  ppm  als  auch  das  für  eine  CH3O- 
Gruppe  um  etwa  0.20  ppm  nach  höherem  Feld  verschoben  sind.  Da  die  IR-Spektren 
beider  Verbindungen  sehr  ähnlich  sind,  liegt  der  Schluß  nahe,  daß  es  sich  bei  5f 
ebenfalls  um  ein  Pyrrolo[2.1-/][l,2,4]triazin  handelt.  Als  plausiblen  Vorschlag  sehen 
wir  5f  an.  Verbindungen  dieses  Typs  sind  zwar  schon  lange  bekannt,  jedoch  hat  man 
sie  nicht  bei  der  Reaktion  von  Azabenzolen  mit  2  direkt  erhalten.  Das  zu  5f  analoge 
2-(3-Indolizinyl)acetat  8  erhält  man  beim  Erhitzen  von  4/r-Chinolizin-],2,4,5-tetra- 
carbonsäure-tetramethylester  (9),  dem  gelben,  stabilen  Produkt  der  Reaktion  von 
Pyridin  (10)  mit  2,  in  Phenol^>.  In  Analogie  hierzu  nehmen  wir  an,  daß  sich  aus  Id 
und  2  zuerst  das  Pyrido-l,2,4-triazin  7b  gebildet  hat,  das  sich  unter  dem  katalytischen 
Einfluß  der  Essigsäure  in  5f  umlagert. 


0 


*®  '  ^  -  COOCH, 


E 


E 

-E 
CHa-E 


Wird  das  1 ,2,4-Triazin  Ib  mit  überschüssigem  2  ohne  Lösungsmittel  umgesetzt, 
so  entstehen  insgesamt  drei  Produkte,  die  durch  Säulenchromatographie  getrennt 
wurden.  Neben  dem  schon  bekannten  5b  erhielten  wir  zwei  Verbindungen,  denen  wir 
auf  Grund  der  Elementaranalysen  und  der  Spektren  die  Strukturen  7  c  und  11  zu- 
schreiben. Diese  Strukturzuordnungen  basieren  auf  folgenden  spektralen  Daten: 
Im  iH-NMR-Spektrum  von  7c  treten  fünf  Signale  für  je  eine  CHaO-Gruppe  bei 
T  =  5.93,  6.05,  6.09,  6.23  und  6.30  auf.  Die  Aufspaltung  der  Phenylprotonen  in  zwei 
Multipletts  bei  T  =  1.94  und  2.49  beweist,  daß  der  Phenylrest  nicht  aus  der  Ebene 


*)  R,  M,  Acheson  und  A.  D.  Plunkett,  J.  Chem.  Soc.  1962,  3758. 

5)  R.  M,  Acheson  und  Af.  W,  Foxton,  J.  Chem.  Soc.  C,  1966,  2218. 

6)  /?.  M.  Acheson  und  G.  A.  Taylor,  J.  Chem.  Soc.  1960,  4600. 
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des  1,2,4-Triazinringes  herausgedreht  ist.  Diese  Tatsache,  zusammen  mit  der  Lage 
des  Signals  für  die  CHaO-Gruppe  am  1,2,4-Triazinring,  erlaubt  den  Schluß,  daß  die 
Anellierung  des  neuen  Ringsystems  in  1,6-Stellung  des  1,2,4-Triazinringes  statt- 
gefunden hat.  Im  ^H-NMR-Spektrum  von  7c  finden  wir  außerdem  ein  Signal  für  ein 
Proton  bei  T  =  5.04.  Aus  diesen  spektralen  Daten  und  analogen  Literaturangaben 
lassen  sich  für  unsere  Verbindung  vor  allem  die  Strukturen  7c  und  7c'  diskutieren. 
Diese  beiden  Können  auf  Grund  der  Lage  des  Signals  für  das  Heteroaromaten-Proton 
unterschieden  werden,  denn  für  7c  ist  ein  Signal  bei  t  =  5.03—5.055)  und  für  7c' 
ein  Signal  bei  t  =  3.50—3.95  zu  erwarten  7). 


CgHs 


H3CO 


E  -  CCX)CH3 

Einen  weiteren  Hinweis  auf  die  angegebene  Struktur  lieferte  die  Oxidation  von 
7c  mit  Brom  in  Eisessig,  die  ein  Tribromid  (12)  der  erwarteten  Zusammensetzung 
ergab.  Die  Behandlung  von  12  mit  Wasser  führte  zur  Bildung  von  5b.  Diese  Reaktions- 
folge ist  auch  bei  anderen  Pyrido-azabenzolen  gefunden  worden^).  Eine  Tautomerisie- 
rung  von  7c  und  7c'  gelang  uns  bisher  nicht. 

Bei  der  zweiten  Verbindung  (11)  fällt  im  IR-Spektrum  eine  Bande  bei  2245  cm^^  auf, 
die  einer  C^C-Bindung  zuzuordnen  ist.  Daneben  treten  zwei  Absorptionen  für  die 
C=0-Bindung  eines  Esters  bei  1754  und  1720  cm"i  auf.  Diese  Werte  stimmen  mit  den 
Angaben  von  Acheson  und  Plunkett^^  für  die  Verbindung  13  überein,  die  aus  Phenan- 
thridin  und  2  erhalten  worden  ist. 


+  2 


E  -  COOCH3 

Im  IH-NMR-Spektrum  von  11  beobachteten  wir  wiederum  fünf  Signale  für  je  eine 
CHaO-Gruppe,  zwei  Multipletts  für  die  Phenylprotonen  und  ein  Singulett  für  ein 
Proton  bei  T  =  4.57.  Die  Multipletts  für  die  Phenylprotonen  haben  die  gleiche  chemi- 
sche Verschiebung  wie  bei  7c,  daraus  ist  zu  schließen,  daß  an  dieser  Stelle  des  Mole- 
küls keine  Veränderungen  stattgefunden  haben,  die  Anellierung  des  1 ,3-Oxazinringes 
ist  daher  in  1,6-Stellung  des  1,2,4-Triazinringes  zu  formulieren.  Die  Verschiebung  des 
Signals  für  das  Methinproton  in  11  erklären  wir  durch  den  negativen  induktiven  Effekt 
des  benachbarten  Sauerstoffatoms. 

Die  BUdung  der  beiden  Produkte7c  und  11  aus  1  b  und  2  läßt  sich  wie  folgt  erklären : 
Der  zuerst  aus  Ib  und  2  entstandene  1,4-Dipol  14  reagiert  entweder  mit  der  C=C- 
Bindung  eines  zweiten  Moleküls  2  zu  7c  oder  mit  einer  C=0-Bindung  von  2  zu  11. 

7)  R.  M.  Acheson  und  G.  A.  Taylor,  J.  Chem.  Soc.  1960,  1691. 
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lb-i-2 


H3CO  ^N^CeHg 


Oi^o-C^oj^     11 


14 

E  -  COOCH3 

Für  die  Förderung  der  vorliegenden  Arbeit  danken  wir  der  Deutschen  Forschungsgemem- 
Schaft,  dem  Fonds  der  Chemischen  Industrie  und  der  BASF  Aktiengesellschaft,  Ludwigshafeo. 

Experimenteller  Teil 

Die  Schmelzpunkte  wurden  mit  einem  Kofler-Schmelzpunktsmikroskop  (Fa.  Reichert) 
bestimmt  und  sind  unkorrigiert.  —  Die  Elektronenspektren  wurden  mit  dem  Gerät  Beckman 
DK  2A,  die  IR-Spektren  mit  dem  Beckman-Gitterspektrographen  Acculab  4  und  die  ^H- 
NMR-Spektren  mit  dem  Gerät  Varian  A-60  A  (Tetramethylsilan  als  innerer  Standard)  auf- 
genommen.  —  Zur  Säulenchromatographie  (SQ  wurde  Kieselgel  (0.063— 0.2  mm;  Fa. 
Merck)  verwendet. 

5-Methoxy'3'phenyUly2,4'triazin  (Ib):  17.3  g  (0.1  mol)  3-Phenyl-l,2,4-triazin-5-on,  in 
200  ml  absol.  Dimethylformamid  suspendiert,  werden  innerhalb  von  4  h  bei  —  3*^C  mit  einer 
Lösung  von  6.30  g  (0.15  mol)  Diazomethan  in  150  ml  Ether  versetzt.  Nach  24  h  bei  OX 
wird  eingedampft  und  der  Rückstand  mit  absol.  Ether  digeriert.  Der  Ether  wird  verdampft 
und  der  Rückstand  aus  Cyclohexan  umkristallisiert.  Ausbeute  11.1  g  (59%)  Ib  mit  Schmp. 
96-97*^0  (Lit.8):  86-87°C).  -  »H-NMR-Spektrum  (CDCI3):  t  =  1.28  (s;  IH),  1.52 
(m;  2H),  2.52  (m;  3H),  5.93  (s;  3H). 

C10H9N3O  (187.2)    Her.  C  64.16  H4.85  N  22.45    Gef.  C  64.33  H4.66  N  22.36 

4'Methoxy-2'phenylpyrrolo[2,l'fJ[l,2,4Jtriazin'5,6J'tricarbonsäure'trimethylester  (5b): 
1.87  g  (10  mmol)  5-Methoxy-3-phenyM,2,4-triazin  (Ib)  und  2.84g  (20 mmol)  Acetylen- 
dicarbonsäure-dimethylester  (2)  in  25  ml  Eisessig  bleiben  3  Tage  bei  Raumtemp.  stehen. 
Das  ausgefallene  Produkt  wird  abfiltriert,  mit  Ether  gewaschen  und  aus  CHQ3/CQ4  um- 
kristallisiert. Ausbeute  2.40  g  (60%)  5b  als  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  216— 217X  (Die 
Ausbeute  kann  durch  Aufarbeiten  der  Mutterlaugen  gesteigert  werden.)  —  ^H-NMR- 
Spektrum  (CDCI3):  t  =  1.60  (m;  2H),  2.55  (m;  3H),  5.70  (s;  3H),  5.99  (s;  3H),  6.06  (s; 
3H),  6.08(s;3H). 

C19H17N3O7  (339.4)    Ber.  C  57.14  H  4.29  N  10.52    Gef.  C  56.81  H  4.30  N  10.54 

2'Phenylpyrrolo[2J'fJ[l,2,4]triazin'5,6J'tricarbonsäure'trimethylester  (5c):  3.14  g 
(20  mmol)  3-Phenyl-l  ,2,4-triazin  (Ic)  in  15  ml  2  bleiben  10  Tage  bei  Raumtemp.  stehen. 
Nach  dem  Eindampfen  wird  durch  SC  mit  Ether  gereinigt.  Ausbeute  1.03  g  (14%)  5c  mit 
Schmp.  145°C  (aus  Benzol/Ether).  -  IH-NMR-Spektrum  (CDCI3):  t  =  0.17  (s;  IH), 
1.50  (m;  2H),  2.45  (m;  3H),  5.98  (s;  6H).  6.02  (s;  3H). 

C18H15N3O6  (369.3)    Ber.  C  58.55  H4.09  N  11.37    Gef.  C  58.42  H  3.91  N  11.52 


»)  /.  Daunis,  R,  Jacquier  und  C.  Pigiere,  Tetrahedron  30,  3171  (1974). 
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ausschluß  bei  Raumtemp.  stehen.  Nach  dem  Eindampfen  wird  durch  SC  mit  Ether  gereinigt. 
Ausbeute  110mg  (1.7%)  5d  mit  Schmp.  149-150°C  (aus  CCI4).  -  iH-NMR-Spektnim 
(CDCI3):  T  =  0.40  (s;  IH),  5.85  (s;  3H),  5.98  (s;  3H),  6.03  (s;  6H).  -  IR-Spektrum  (KBr): 
3000,  2954, 1744, 1730, 1610, 1527, 1512, 1449, 1437,  1389, 1336, 1328, 1284, 1235, 1208, 1186, 
1171,  1095,  1041,  1024,  990,  969,  950,  919,  856,  828,  788,  778,  571  cmrK 

C13H13N3O7  (323.3)    Ber.  C  48.30  H  4.05  N  13.00    Gef.  C  48.29  H  3.95  N  12.86 

(2-Methoxy'56''bis(methoxycarbony!)pyrrolo[2J'fJ[l,2,4]triazin'7'yl)essigsäure'methyl' 
ester  (Sf):  3.33  g  (30  nmiol)  Id  und  8.52  g  (60  moi)  2  in  40  ml  Eisessig  bleiben  3  Tage  bei 
Raumtemp.  stehen.  Nach  dem  Eindampfen  wird  durch  SC  mit  Ether  gereinigt.  Man  erhält 
2.67  g  eines  Gemisches  aus  5d  und  5  f.  Das  Gemisch  wird  2  mal  mit  je  40  ml  CCI4  digeriert. 
Der  Rückstand  wird  aus  CCI4  umkristallisiert  und  ergibt  1.06  g  (1 1  %)  5d  mit  Schmp.  149  bis 
150°C,  identisch  mit  5d  aus  voranstehendem  Versuch.  Die  CCU-Lösungen  werden  eingedampft 
und  der  Rückstand  wird  aus  CCU/Ether  umkristailisiert.  Ausbeute  1.01  g  (10%)  5f  als  farb- 
lose Kristalle  mit  Schmp.  131  °C.  —  iH-NMR-Spektrum  (CDCI3):  t  =  0.67  (s;  IH),  5.78 
(s;  2H),  5.97  (s;  3H),  6.07  (s;  3H),  6.08  (s;  3H),  6.30  (s;  3H).  -  IR-Spektrum  (KBr):  3000, 
2958, 1749, 1732, 1719,  1612, 1540, 1511, 1472, 1463, 1444. 1419, 1398,  1361,  1341, 1328, 1270, 
1241,  1213,  1174,  1128,  1041,  1026,  1011,  994,  979,  967,  921,  876,  808,  783,  778,  764,  751, 
7J6cm~i.  —  Molmasse  337  (massenspektrometrisch). 

C14H15N3O7  (337.3)    Ber.  C  49.85  H  4.48  N  12.46    Gef.  C  49.91  H4.46  N  12.57 

4-Phenyl-2'(p-tolyl)pyirolo[2J'fJ[l,2y4Jtriazin'5,6,  V-tricarbonsäure-trimethylester  (5e) : 
24.7  g  (0.1  mol)  5-Phenyl-3-(/?-tolyl)-l,2,4-triazin  (le)  und  64.0  g  (0.54  mol)  2  in  125  ml 
Eisessig  und  125  ml  Acetanhydrid  werden  14  Tage  bei  40°C  gehalten.  Nach  dem  Eindampfen 
wird  aus  Methanol/Ether  umkristallisiert.  Ausbeute  24.3  g  (53%)  5e  mit  Schmp.  144°C.  — 
^H-NMR-Spektrum  (CDCI3):  t=  1.63  (d;  2H),  2.00-2.80  (m;  7H),  5.95  (s;  3H),  6.03 
(s;  3H),  6.65  (s;  3H),  7.57  (s;  3H). 

C25H21N3O6  (459.3)    Ber.  C  65.35  H  4.61  N9.15    Gef.  C  65.02  H  4.55  N  9.07 

4'Methoxy'2'phenyI'4aH-pyrido[  2.1-fJf  1,2,4  Jtnazin'5,6y7y8'tetracarbonsäure'tetramethyl- 
ester  (7c)  und  {4,6'Dimethoxy'7,8'bis(methoxycarbonyl)'2'phenyl'4aH,6H'[U3]oxazinO' 
[23'fJ[1^2,4]triazin''6'yt)acetylencarbonsäure'methylester  (11):  3.74  g  (20  mmol)  5-Methoxy- 
3-phenyl-l,2,4-triazin  (Ib)  bleiben  in  20  ml  2  3  Tage  unter  Feuchtigkeitsausschluß  bei  Raum- 
temp. stehen.  Nach  dem  Eindampfen  wird  durch  SC  mit  Ether  aufgetrennt.  Die  ersten  Frak- 
tionen enthalten  11  und  Spuren  von  5  b,  die  durch  erneute  SC  mit  Ether/CHCls  (4:1)  getrennt 
werden,  die  folgenden  Fraktionen  enthalten  7c. 

5b:  35  mg  (0.5%);  Schmp.  216— 217''C;  identisch  mit  der  oben  beschriebenen  Substanz. 

11:  154  m^  (8%)  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  180°C  (aus  CHC^/Ether).  -  iH-NMR- 
Spektnim  (CDCI3):  t  =  1.98  (m;  2H),  2.52  (m;  3H),  4.57  (s;  IH),  5.83  (s;  3H),  5.99  (s; 
3H),  6.20  (s;  3H),  6.22  (s;  3H),  6.39  (s;  3H).  -  IR-Spektrum  (KBr):  2953,  2245,  1754,  1720, 
1650,  1595.  1585, 1560, 1545, 1441, 1399,  1352,  1322,  1310, 1268,  1215, 1190, 1166,  1132, 1082, 
1045,  1025,  1007,  981,  951,  932,  911,  907,  881,  850,  808,  788,  777,  760,  751,  721,  692, 
682  cm~i.  —  Molmasse  471  (massenspektrometrisch). 

C22H21N3O9  (471.4)    Ber.  C  56.03  H4.49  N  8.91     Gef.  C  55.93  H  4.49  N8.55 

7c:  1.23  g  (13%)  rote  Kristalle  mit  Schmp.  159-161°C  (aus  Benzol/Ether).  -  iH-NMR- 
Spcktrum  (CDa3):  t  =  1.94  (m;  2H),  2.49  (m;  3H),  5.04  (s;  IH),  5.93  (s;  3H),  6.05  (s; 
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3H),  6.09  (s;  3H),  6.23  (s;  3H),  6.30  (s;  3H).  -  Elektroncnspektrum  (CH3CN):  >„»,  (Ige): 
460  nm  (4.00). 

C22H21N3O9  (471.4)    Ber.  C  56.03  H  4.49  N  8.91     Gef.  C  56.09  H  4.59  N  8.65 

4-Methoxy'5y6J,8'  tetrakis(  methoxycarbonyl)  -  2'phenylpyrido[2.  l-f][l,2,4]triazin'9' 
iumtribromid (12):  471  mg  (1  mmol)  7c  in  3.5  ml  Eisessig  werden  unter  Rühren  mit  365  mg 
(2.28  mmol)  Brom  in  1.1  ml  Eisessig  versetzt.  Dann  wird  15  min  bei  Raumtemp.  gerührt,  wobei 
die  rote  Farbe  von  7c  verschwindet  und  12  als  gelber  Niederschlag  ausfällt.  Der  Niederschlag 
wird  abfiltriert,  mit  wenig  Eisessig  gewaschen  und  i.  Vak.  getrocknet.  Ausbeute  660  mg 
(93%)  12  mit  Zers.-P.  140°C.  -  IH-NMR-Spektrum  (CF3COOH):  t  =  1.52  (m:  2H). 
2.30  (m;  3H),  5.33  (s;  3H),  5.63  (s;  3H),  5.75  (s;  3H),  5.83  (s;  6H). 

C22H2oBr3N309  (710.1)     Ber.  C  37.21  H  2.84  N  5.92    Gef.  C  37.31  H  2.84  N  5.99 

Hydrolyse  von  12:  355  mg  (0.5  mmol)  12  werden  in  15  ml  Wasser  15  min  zum  Sieden  erhitzt 
Nach  dem  Abkühlen  werden  die  ausgefallenen  Kristalle  abfiltriert,  getrocknet  und  aus 
CHCI3/CCI4  umkristallisiert.  Ausbeute  106  mg  (53%)  4-Methoxy-2-phenylpyrrolo[2.1-/|- 
[l,2,4]triazin-5,6,7-tricarbonsäure-trimethylester  (5b)  mit  Schmp.  216— 217°C,  identisch  mit 
der  oben  beschriebenen  Substanz.  [48/77] 
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Inhaltsstoffe  aus  Clausena  anisata  (Willd.)  Oliv.  (Rutaceae),  1U> 

Isolierung  und  Struktur  des  Mupamins,  eines  neuen 
Carbazolalkaloids 

luliu  Mester  und  Johannes  Reisch*^ 

Institut  für  Pharmazeutische  Chemie  der  Universität  Münster, 
Hittorfstraße  58,  D-4400  Münster  (Westfalen) 

Eingegangen  am  21.  Januar  1977 


Aus  der  benzollöslichen  Fraktion  des  wäßrig-methanolischen  Extrakts  der  Wurzelrinde  von 
Clausena  anisata  (Willd.)  Oliv,  wurde  durch  Säulenchromatographie  an  Kieselgel  eine  optisch 
inaktive  Substanz  der  Summenformel  Ci9H]9N02  isoliert  und  als  Mupamin  bezeichnet. 
Spektroskopisch  wurde  Mupamin  als  10-Methoxy-3,3,S-trimethyl-3,ll-dihydropyrano[3,2-a]- 
carbazol  (1)  charakterisiert. 

CoesUtuems  of  CUmsem  amsaia  (Willd.)  Oliv.  (Rutaceae),  II D.  —  Isolatk»  and  Stmcture  of 
MiipMidne,  a  New  Carbazole  Alkaloid 


An  optically  inactive  Compound,  mupamine,  of  the  composition  C19H19NO2  has  been 
isolated  from  the  benzene  soluble  fraction  of  the  aqueous  methanol  extract  of  root  bark  of 
Clausena  anisata  (Willd.)  Oliv,  by  chromatography  on  silica  gel.  Its  structure  was  determined 
by  spectroscopic  methods  as  10-methoxy-3,3,5-trimethyl-3,ll-dihydropyrano[3,2-a]carb- 
azole  (1). 


Clausena  anisata  (Willd.)  Oliv,  ist  ein  kleiner  Baum,  der  in  West-  und  Südafrika 
vorkommt  2).  Seine  vielseitige  Anwendung  in  der  Volksmedizin^)  erregte  unser 
Interesse  an  den  Inhaltsstoffen  dieser  Pflanze.  In  einer  Kurzmitteilung  ^>  haben  wir 
über  die  Isolierung  der  Cumarine  Xanthoxyletin  und  3-(l,l-Dimethylallyl)xanthyletin 
sowie  eines  neuen  Alkaloids  (Arbeitsbezeichnung  Ca  9)  aus  der  Wurzelrinde  von 
C.  anisata  berichtet.]  Dieses  Alkaloid,  das  sich  säulenchromatographisch  rein  dar- 
stellen läßt,  nennen  wir  —  nach  dem  volkstümlichen  Namen  der  Pflanze  M upa  oder 
Kavumbavumba^)  in  Lubumbashi,  Zaire  —  Mupamin;  die  gewonnenen  farblosen 
Prismen  schmelzen  bei  151-152°C. 


^)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

1)  60.  Mitteilung:  Studien  auf  dem  Gebiet  der  Naturstoff chemie,  59.  Mitteilung  und  zugleich 

I.  Mitteilung  über  Inhaltsstoffe  aus  Clausena  anisata  (Willd.)  Oliv.  (Rutaceae):  /.  Mester, 

K.  Szendrei  und  /.  Reisch,  Planta  Med.  32,  81  (1977). 
2>  A.  Engler  in  Die  natürlichen  Pflanzenfamilien  (A,  Engler  und  K.  Prantl),  1.  Aufl.,  Bd.  III/4, 

S.  189,  Engelmami,  Leipzig  1896. 
3*  /.  Af  .  Watt  und  A/.  G.  Breyer-Brandwijk,  The  Medicinal  and  Poisonous  Plants  of  Southern 

and  Eastem-Africa,  1.  Aufl.,  S.  908,  Livingstone,  Edinburg-London  1962. 
*>  C.  Gilbert,  in  Flore  du  Congo  Beige  et  du  Ruanda  Urundi,  1.  Aufl.,  Bd.  VII,  S.  94,  Publi- 

cation  de  l'I.N.E.A.C,  Bruxelles  1958. 

©  Verlag  Chemie,  GmbH,  D-6940  Wcinhcim,  1977 
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Spektren 

Das  UV-Spektrum  von  Mupamin  zeigt  drei  Banden  bei  etwa  200—250,  260—290 
und  310—360  nra,  von  denen  die  beiden  letzten  feinstrukturiert  sind.  Die  Absorptions- 
bereiche sowie  die  Extinktionswerte  sprechen  für  eine  Carbazol-Gnjndstruktur^>. 
Von  den  bisher  bekannten  mehr  als  25  Carbazol-Alkaloiden  zeigen  jene  mit  angulärer 
Dimethylpyranocarbazol-Struktur  sehr  ähnliche  Absorptionen  (vgl.  Tabelle  1). 

Im  IR-Spektrum  des  Mupamins  zeigt  die  scharfe  Bande  bei  3370  cm~~i  eine  NH- 
Gruppe  an.  Weiter  lassen  sich  olefinische  (3014  car^),  asymmetrische  und  symmetri- 
sche ringständige  Methylgruppierungen  (2975,  2930  cm~i)  und  aromatische  Meth- 
oxygruppen  (2840  oxcr^)  erkennen.  Für  cü-ständige  olefinische  Protonen  sprechen 
die  Banden  bei  1415  und  684  cm^^  und  für  zwei  geminale  Methylgruppen  die  bei 
1387  und  1357  cm-i.  Die  C—0- Valenzschwingungen  bei  1260  und  1089  cm-i  weisen 
auf  das  Vorliegen  eines  Ethers  hin.  Für  einen  penta-  und  einen  trisubstituierten  Benzol- 
ring sprechen  die  y-C— H-Schwingungen  bei  818  und  771  cm^^.  Femer  lassen  sich 
fast  alle  beim  unsubstituierten  Carbazol  festgestellten  9)  Banden  auffinden. 

Im  Massenspektrum  des  Mupamins  erkennt  man  bei  mje  =»  293  den  Molpeak. 
Die  der  Masse  293.14148  entsprechende  Summenformel  ist  C19H19NO2.  Eine  wesent- 
liche Information  gibt  die  Abspaltung  eines  Methylradikals  (M+— 15)  zu  mje  =  278 
als  Basispeak.  Das  Fragmentierungsverhalten  spricht  für  einen  Dimethylchromeneii- 
Strukturteino>.  Weitere  charakteristische  Fragmente  sind  in  Tabelle  2  angegeben. 

Das  IH-NMR-Spektrum  (90  MHz,  FT)  des  Mupamins  in  CDCI3  zeigt  ein  [6  IQ- 
Signal  bei  3  =  1.48.  Obwohl  dieses  Signal  bei  relativ  tiefem  Feld  auftritt,  kann  es 
zwei  Methylgruppen  zugeordnet  werden,  die  an  einem  mit  einem  Sauerstoffatom 
verbundenen  quartären  Kohlenstoffatom  fixiert  sind.  Das  etwas  aufgespaltene 
(/  =  0.7  Hz)  Signal  bei  3  =  2.33  (3H)  wird  durch  eine  am  aromatischen  Kern  stän- 
dige Methylgruppe  hervorgerufen.  Eine  Methoxygruppe  liefert  bei  S  =  3.99  ein 
Singulett.  Die  NH-Gruppe  wird  durch  ein  breites  Singulett  bei  S  =  8.03  repräsentiert 
Ein  olefinisches  AB-Quadruplett  liegt  bei  3  =  5.68  (IH;  /  =  9.8  Hz)  und  6.65 
(IH;  /  =  9.8  Hz).  Das  letztgenannte  Signal  muß  einer  am  aromatischen  Kern  g^ 
bundenen  CH-Gruppe  zugeordnet  werden.  In  der  aromatischen  Region  des  Spd^- 
trums  erkennt  man  ein  breites  Singulett  (1 H,  W112  =  2.3  Hz)  bei  S  =  7.63  und  ein 
Multiplett  zwischen  S  =  7.57  und  6.75.  Bei  genauer  Analyse  kann  das  Multiplett  als 
AMX-System  erkannt  werden,  dem  drei  benachbarte  aromatische  Protonen  zugeordnet 
sind:  Bei  S  =  7.53  findet  man  ein  breites  Dublett  (1 H,  W^ß  =  2.1  Hz)  mit  typischer 
or/Äö-Kopplungskonstante  (/  =  7.8  Hz),  bei  8  =  7.09  ein  Triplett  (1 H,  /  =  7.8  Hz) 
und  bei  8  =  6.80  ein  doppeltes  Dublett  (IH,  J^  =  7.8  Hz,  /„  =  1.0  Hz).  Ähnliche 
Teile  des  Spektrums  wurden  für  zahlreiche  8-Methoxy-  oder  8-Hydroxychinolin- 


5)  H.  J.  Chen,  L,  E,  Hakka,  R.  L,  Hinman,  A,  J.  Kresge  und  E.  B,  Whipple»  J.  Am.  Chem. 

Soc.  93,  5102  (1971). 
6>  B.  5.  Joshi,  V.  N.  Kamat  und  /).  H.  Gawad,  Tetrahedron,  26,  1475  (1970). 

7)  N.  S.  Narasimhan,  M,  V,  Paradkar  und  K  P.  ChitguppU  Tctrahedron  Lett.  1!^  5501. 

8)  S.  P.  Kureei,  R.  S.  Kapil  und  S.  P,  Popli,  Expcricntia,  26,  1055  (1970). 

9)  DMS-Kartci,  Nr.  14113. 

10)  B.  Willhalm,  A,  F.  Thomas  und  F.  Gautschi,  TetrahedrcMi,  20,  1185  (1964). 
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Derivaten  beschrieben  "~i 3).  Die  sehr  gute  Übereinstimmung  mit  dem  berechneten 
Spektrum  (NICOLET-Programm)  spricht  für  die  richtige  Interpretierung  der  auf- 
genommenen ^H-NMR-Spektren. 

Tabelle  2.  Massenspektrometrische  Fragmentierung  des  Mupamins  (1) 


Masse 

%Rel. 
Intensität 

Übergang 

A-Wcrt 

m» 

293 

50.5 

M+ 

_ 



292 

5.0 

293  ->  292 

(-1) 

291 

278 

100.0 

293  -►  278 

(-15) 

263.8 

277 

5.3 

292  -►  277 

(-15) 

262.8 

263 

18.4 

278  -►  263 

(-15) 

248.8 

262 

3.7 

277  -►  262 

(-15) 

246.8 

263  ->  262 

(-1) 

260 

234 

5.5 

262  ->  234 

(-28) 

209 

Diskussion 

Nach  den  angeführten  Daten  besitzt  Mupamin  (1)  ein  Pyranocarbazolgrundgerüst. 
das  als  Substituenten  drei  Methylgruppen  und  eine  Methoxygruppe  trägt.  Zwei 
geminale  Methylgruppen  sind,  wie  aus  den  iH-NMR-  und  Massenspektren  zu  ent- 
nehmen ist,  am  Pyranring  fixiert.  Die  dritte  Methylgruppe  befindet  sich  an  einem  der 
aromatischen  Ringe.  Die  Aufspaltung  seines  Signals  im  ^H-NMR-Spektrum  (bei 
3  =  2.33)  zeigt,  daß  die  Methylgruppe  ein  benachbartes  (qrtho)  Kemproton  hati4>. 
Das  zugehörige  Signal  erscheint  bei  ^  =  7.63  als  breites  [1  H]-Singulett.  Wie  Ent- 
kopplungsexperimente ergaben,  koppel^  dieses  Proton  auch  mit  dem  NH-Proton. 
Es  muß  also  in  6-Stellung  stehen i^i6>  und  die  Methylgruppe  in  5-Steilung.  Infolge- 
dessen kann  der  Pyranring  nur  eine  anguläre  Anellierung  aufweisen.  Die  Verschie- 
bung des  Signals  vom  Proton  am  C-1  um  0.52  ppm  ins  tiefere  Fdd,  welche  beira 
Vermessen  des  Mupamins  in  [DaJDMSO  gefunden  wird,  bestätigt  die  anguläre 
Struktur  17). 

Die  10-Stellung  der  Methoxygruppe  wird  außer  durch  das  iH-NMR-Spektnim 
auch  durch  die  Fragmentierung  von  1  im  Massenspektrometer  bewiesen,  da  dar  Über- 
gang von  mje  =  262  ->  234  für  die  Abspaltung  eines  COFragments  aus  einer  ortho- 

1:  R^  •  CHg,  R*  -  OCH3 

2:  Ri  =  CH3,  R2  »  H 

3:  R*  =  CH2-CH2-CH=-C(CHs)i,  R'  -  H 

4:  Ri  «  CH2-CH2-CH2-C(OH)(CHj)2,  R*  -  H 


11)  S.  Goodwin,  J.  N.  Shoolery  und  L.  F.  Johnson,  J.  Am.  Chcm.  Soc.  81,  3736  (1959). 

12)  N,  S.  Narasimhan  und  R,  S.  Mali,  Tetrahedron,  30,  4153  (1974). 

13)  r.  Sekiba,  J.  Sei.  Hiroshima  Univ.  Ser.  A:  Math.  Phys.  Chem.  40,  143  (1976). 
i4);/f.  Rottendorf  und  5.  Sternhell,  Aust.  J.  Chem.  17,  1315  (1964). 

15)  P,  J.  Black  und  M.  L.  Hejfernan,  Aust.  J.  Chem.  18,  353  (1965). 

16)  F.  Baikau  und  M.  L.  Heffernan,  Aust.  J.  Chem.  26,  1501  (1973). 

17)  N.  S.  Narasimhan,  A/.  V.  Paradkar,  K  P.  Chitguppi  und  S.  L,  Kelkar,  Indian  J.  Chem. 
13,993(1975). 
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Chinoid-Stniktur  spricht  (beobachtetes  m*  bei  209).  So  kann  als  |Stniktur  des  M up- 
amins  10-Methoxy-3,3,5-trimethyl-3,ll-dihydropyrano[3,2-a]carbazol  (1)  vorgeschla- 
gen werden. 

Wir  danken  der  Deutschen  Forschungsgemeinschqft  für  finanzielle  Unterstützung.  Herrn 
J>r,  D.  Bergenthal  sei  für  die  Aufnahme  der  90-MHz-FT-iH-NMR-Spektrcn  und  für  die 
Berechnung  der  IH-NMR-Spektrenteile  gedankt.  I.  M.  dankt  der  Alexander-von-Humboldt- 
Stiftung  für  ein  Stipendium. 

£xperimentdler  Tefl 

Die  Aufnahme  der  IR-Spektren  (KBr-Tabletten)  erfolgte  mit  dem  Gerät  Perkin-Elmer  457, 
die  der  UV-Spektren  (in  CH3OH)  mit  dem  Gerät  Zeiss  DMR  21,  die  der  IH-NMR-Spektren 
mit  den  Geräten  Varian  T  60  sowie  Bruker  WH-90  und  die  der  Massenspektren  mit  dem 
Oerät  RMU-6D  der  Firma  Hitachi-Perkin-Elmer.  —  Für  die  Säulenchromatographie  (SC) 
wurde  Kieselgel  (0.05— 0.2  mm;  Fa.  Merck)  verwendet;  zur  Dünnschichtchromatographie 
CDQ  dienten  Fertigplatten  Kieselgel  60  F254  (Fa.  Merck). 

Isolierung  des  Mupamins  (1):  250  g  der  luftgetrockneten  und  zerkleinerten  Wurzelrinde 
von  Clausena  anisata  (WiUd.)  Oliv,  wurde  mit  1 1  80proz.  Methanol  6  Tage  bei  Raumtemp. 
stehengelassen.  Es  wurde  filtriert,  der  Rückstand  mit  SOproz.  Methanol  gewaschen  bis  das 
Volumen  des  Filtrats  5 1  betrug.  Es  wurde  1.  Vak.  auf  250  ml  eingeengt  und  erst  lOmal  mit 
je  75  ml  Petrolether  (30— 40''C),  dann  lOmal  mit  je  75  ml  Benzol  ausgeschüttelt.  Der  Benzol- 
extrakt wurde  über  Na2S04  getrocknet  und  i.  Vak.  eingedampft.  Der  Rückstand  (8.7  g) 
wurde  an  300  g  Kieselgel  (Säule  185  x  3  cm)  zuerst  mit  4.5 1  Petrolether  (30— 40''C),  dann 
mit  Petrolether/Benzol  (7:3)  chromatographiert.  Die  Fraktionen  zu  je  75  ml  wurden  durch 
£>C  überprüft  (Fließmittcl  Benzol/Ethylacetat  =  9:1).  Die  Fraktionen  126—138,  die  reines 
1  enthielten,  wurden  vereinigt  und  eingedampft.  Die  zurückbleibenden  farblosen  Prismen 
zeigten  den  Schmp.  151  — 152''C;  Ausb.  32  mg  (0.013%). 

[11/77] 
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Liebigs  Ann.  Chem.  1977,  1730-1742 


HomobarreleneD;  Struktureigenschaften  von  Tricyclo[3.2.2.0  2,4|. 
nona-6,8-dienen  und  8,9-Dimethylentricyclo[3.2.2.0  2«4]noii-6-eii; 
Synthese  und  Eigenschaften  von  Eisentricarbonylkomplexen 

Jörg  Daub  *^  Joachim  Kappler,  KarUPaul  Krenkler,  Siegfried  Schreiner 
und  Volker  Trautz**^ 

Institut  für  Chemie  der  Universität  Regensburg, 
Universitatsstraße  31,  D-8400  Regensburg 

Eingegangen  am  14.  Februar  1977 


Synthese,  spektroskopische  Eigenschaften  und  einige  Reaktionen  sind  für  Tricyclo[3. 2.2.0 2.4]- 
nona-6,8-dien  (2),  8,9-Dimethylentricycio[3.2.2.02.4]non-6-en  (3)  und  8-Methylentricydo- 
13.2.2.0  2.4]non-6-en  (4)  beschrieben.  Aus  den  i3C-NMR-Spektren  der  Verbindungen  2,  3  und 
4  kann  keine  Wechselwirkung  zwischen  Olefin-  und  Cyclopropanstrukturteilen  abgeleitet 
werden.  3  cycloaddiert  Dienophile  zu  den  substituierten  Homobarrelenen  20—23.  Von  2  und 
3  wurden  mit  Eisenpentacarbonyl  die  -v^-Eisentricarbonylkomplexe  25  und  27  hergestellt. 
Nach  spektroskopischen  Daten  ist  in  25  der  Bis(homocyclobutadien)strukturteil  komplexiert. 
In  27  (synthetisiert  aus  3)  ist  der  cif-Butadienstrukturteil  komplexiert.  27  entsteht  als  Stereo- 
isomerengemisch.  —  IH-NMR,  ^^C-NMR  und  Massen-Spektren  werden  diskutiert. 

HomobarreienesD;  Stnictunil  Propeities  of  Tricyclo(3 . 2.2.0  ^•^]iioiia-6,8-dieiies  xnäikHJ^lH- 
metfayleoetricydoP . 2.2.0  ^*^liion-6-eDe;  Syiitbesis  and  Properties  of  IroDtricsrbonyl  Complexci 

Syntheses,  spectroscopic  properties  and  some  reactions  of  tricyclo [3.2.2.0  2.4]nona-6,8-dieae 
(2),  8,9-dimethylenetricyclo[3.2.2.02.4]non-6-ene  (3)  and  8-methylenetricyclo[3. 2.2.0 ^.^jnon- 
6-ene  (4)  are  described.  The  i^c-NMR  spectra  of  2, 3  and  4  give  no  indication  of  a  longicyclic 
delocalization.  Cycloadditions  of  dienophiles  and  3  lead  to  the  substituted  homobarreienes 
20—23.  Compounds  2  and  3  react  with  ironpentacarbonyl  to  give  T)-irontricarbonyl  complexes 
25  and  27.  In  25  complexation  occurs  to  the  bishomocyclobutadiene  unit.  In  27,  which  is 
formed  as  a  mixture  of  diastereomers,  the  cü-butadiene  unit  is  complexed.  —  ^H-NMR«  ^X> 
NMR  and  mass  spectra  are  discussed. 


Durch  drei  charakteristische  Strukturelemente  besteht  eine  Beziehung  zwischen 
den,  der  KohlenwasserstofFreihe  (CH)2nCH2  zugehörenden  Verbindungen  Bicyclo- 
[4.1.0]hepta-2,4-dien  (Norcaradien,  1)  und  Tricyclo[3.2.2.02.4]nona-6,8-dien  (Hoaio- 
barrelen,  2).  Gleich  sind  bei  1  und  2  je  zwei  C=C-Bindungen  und  ein  Cyclopropan- 
ring.  Diese  Stnikturelemente  haben  alle  energetisch  hochliegende,  besetzte  Molekül- 


**)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 
**)  Ein  Teil  dieser  Untersuchungen  wurde  1971  und  1972  im  Institut  für  Organische  Chemie, 

Biochemie  und  Isotopenforschung  der  Universität  Stuttgart  durchgeführt:   K.  Tramtz, 

Diplomarbeit  Univ.  Stuttgart  1972. 
1)  Vorhergehende  Mitteilung  dieser  Reihe:  W,  Betz,  J.  Daub  und  K.  M.  Rapp^  Liebigs  Ann. 
Chem.  1^4,  2089. 
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orbitale.  Verschieden  in  1  und  2  sind  die  räumlichen  Anordnungen  dieser  drei  Struktur- 
bestandteile. 1  kann  in  die  Terminologie  pericyclische  Topologie  eingereiht  werden, 
2  ist  den  Verbindungen  mit  longicyclischer  Topologie^  zuzuordnen. 


^2^      ,iQ 


1  2 

Die  räumliche  Anordnung  von  Cyclopropan  und  C=C-Bindung  sollte  im  Norcara- 
dicn  eine  —  wenn  auch  im  Vergleich  zum  Benzol  schwache  —  Wechselwirkung  inner- 
halb des  Ringsystems  ermöglichen.  Diese  Wechselwirkung  reicht  im  unsubstituierten 
Norcaradien  nicht  zu  einer  ausreichenden  Stabilisierung  gegenüber  dem  thermodyna- 
misch  stabileren  Cydoheptatrien.  Der  Grundkörper  1  konnte  bisher  nicht  untersucht 
werden.  Am  C-7  monosubstituierte  Verbindungen  wurden  isoliert  oder  spektrosko- 
pisch nachgewiesen  3). 

Stabiler  sind  Homobarrelene  der  Struktur  2.  Tricyclo[3.2.2.02.4]Qona-6,8-dien  (2) 
wurde  erstmals  über  eine  Mehrstufensynthese  aus  dem  Cycloaddukt  von  Cydo- 
heptatrien und  Acrylnitril  dargestellt^).  Weitere  Synthesewege  wurden  inzwischen 
beschrieben^).  2  ist  bis  nahezu  200°C  stabil  und  zerfällt  bei  höheren  Temperaturen 
über  eine  Retro-Diels-Alder-Reaktion  in  Benzol  und  wahrscheinlich  Cyclopropen^). 
Mit  Photoelektronenspektroskopie  wurde  auf  eine  konfigurationsspezifische  Wechsel- 
wirkung zwischen  dem  Cyclopropan  und  der  Bindung  C-8  =  C-9  und  zwischen  den 
beiden  C=C-Bindungen  geschlossen^). 

Im  folgenden  sind  unsere  Untersuchungen  über  Homobarrelene  zusammengefaßt, 
dabei  werden  die  chemischen  und  spektroskopischen  Eigenschaften  von  2  teilweise 
mit  denen  der  Dimethylenverbindung  3  und  der  Monomethylenverbindung  4  ver- 
glichen 7.8). 


■r-' 


2)  M.  /.  Goldstein  und  R.  Hoffmann,  J.  Am.  Chem.  Soc.  W,  6193  (1971). 

3)  3«)  w.  Betz  und  /.  Daub,  Chem.  Her.  107,  2095  (1974).  -  3b)  r.  Wehner  und  H.  Günther, 
J.  Am.  Chem.  Soc.  97,  923  (1975).  -  3c)  /.  Pikulik  und  R,  F,  Childs,  Can.  J.  Chem.  53, 
1818(1975). 

4)  /.  Daub  und  P.  v.  R.  Schleyer,  Angew.  Chem.  80,  446  (1968);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed. 
Engl.  7.  468  (1968). 

5)  5«)  p,  Radlick,  R.  Klem,  S.  Spurlock,  J.  J.  Sims,  E.  E,  van  Tamelen  und  r.  Whitesides, 
Tetrahedron  Lett.  1968,  5117.  —  5b)  h,  H.  Westberg  und  H.  J.  Dauben,  Jr,,  Tctrahedron 
Lctt.  1968,  5123.  -  5c)  /.  Daub,  V.  Trautz  und  U,  Erhardt,  Tetrahedron  Lett.  1972,  4435.  - 
s^  A.de  Meijere,  O,  Schallner  und  C.  Weitemeyer,  Tetrahedron  Lett.  1973,  3483. 

6)  P,  Bruckmann  und  M.  Kiessinger,  Angew.  Chem.  84,  543  (1972);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed. 
Eng.  11,  524(1972). 

7)  Bei  Untersuchungen  über  die  Wechselwirkung  benachbarter  Doppelbindungen  haben 
Butler  and  Snow  ebenfalls  3  synthetisiert:  D.  N,  Butler  und  R,  A,  Snow,  Can.  J.  Chem.  50, 
795  (1972). 

8)  Über  PE-spektroskopische  Untersuchungen  von  3:  H,'U.  Pfeffer,  M,  Kiessinger,  G,  Erker 
und  W.  R.  Roth,  Chem.  Her.  108,  2923  (1975). 
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Die  Homobarrdene  2—4  besitzen  jeweils  einen  Homocyclohexa-l,4-dienstnikti]r- 
teil ;  die  Brückenbindungen  Vinylen-  und  Butadienylen-  und  Propenylengruppienmeen 
haben  verschiedene  Symmetrien  für  die  höchst  besetzten  Molekülorbitale  (und  damit 
auch  für  die  niedrigsten  unbesetzten  Molekülorbitale).  Falls  longicyclische  Konjugft> 
tion  in  2  —4  ein  wesentlicher  Faktor  ist,  könnte  sich  dies  somit  in  eini^n  untersdiied- 
lichen  spektroskopischen  Eigenschaften  ökscc  Verbindung  ausdrücken. 

i3C-NMR-Spddrai 

Für  die  Verbindungen  2—4  und  Tricyclo[3.2.2.02.4]non-8-cn-6-on9)  (5)  sind  die 
chemischen  Verschiebungen  der  Kohlenstoffatome  aus  den  FT-i^C-NMR-Spektren 
in  TabeUe  1  zusammengefaßt. 


^ 


Tabelle  1.  Chemische  Verschiebungen  aus  den  FT-i3C-NMR-Spcktren 
von  2—5  in  CDCI3  (TMS  als  innerer  Standard) 


C-Atom 

2 

3 

8-Werte  von 

4 

5 

C-3 

16.8 

4.4 

3.4 

5.5 

C-2,C-4 

18.0 

11.0 

9.8, 10.9 

6.5, 13.6 

C-1,  C-5 

38.3 

42.6 

32.4,41.9 

33.3,49.2 

C-7,  C-6 

130.6 

128.1 

127.7, 129.4 

124.0.132.9 

C-8,  C-9 

139.3 

146.9 

34.3, 150.0 

39.2,  210.6 

C.10,C-11 

— 

102.9 

104.2 

— 

Die  in  Tabelle  1  getroffene  Zuordnung  der  einzelnen  Signale  folgt  aus  den  „off- 
resonance**-Spektren.  Die  Kohlenstoffatome  der  diastereotopen  C=C-Bindun8en  in 
2  wurden  durch  den  Vergleich  mit  den  chemischen  Verschiebung«!  der  Signale  von 
C-6,  C-7  in  3,  4  und  59)  zugeordnet.  In  3,  4  und  5  ist  die  Lage  der  C^C-Binduogen 
durch  die  Synthesesequenzen  definiert.  Somit  absorbieren  im  ^^C-NMR-SpdLtrum 
die  olefinischen  Kohlenstoffatome  von  2,  die  unterhalb  des  Cydopropanrings  liegen, 
bei  höherem  Feld  im  Vergleich  zu  C-8  und  C-9 10).  Bei  den  iH-NMR-Spektren  wird 
für  die  konstitutionsentsprechenden  Protonen  die  gleiche  Abstufung  gefunden  ^-^i-^. 

Im  Falle  der  Protonensignale  muß  dieser  Effekt  überwiegend  auf  die  Anisotropie 
des  Cyclopropanringes  zurückgeführt  werden  13>. 

Die  Differenz  der  chemischen  Verschiebun^n  der  Signale  der  Kohlenstoffatome 
exocyclischer  Doppelbindungen  wird  in  gekreuzt  koi^jugierten  periplanaren  oder 


9)  Synthese:  P.  K.  Freeman^  D,  M,  Balls  und  D.  /.  Brown^  J.  Org.  Chem.  33,  2211  (1968). 
^0)  Ähnliche  Befunde  wurden  in  Benzohomobarrelenen  gemacht:  K.  Kitahonoki^  K,  Sakurawi, 

K.  Tori  und  M.  Ueyama,  Tctrahcdron  Lctt.  1976,  263. 
n)  r.  E,  Xhodes,  P,  E,  Schueler  und  V.  G.  DiFate,  Tetrahcdron  Lctt.  1970,  2073. 

12)  W,  E,  Voll  und  L.  A.  Pauqette,  J.  Org.  Chem.  41,  57  (1976). 

13)  JT.  Tori  und  K,  Kitahonoki,  J.  Am.  Chem.  Soc.  87,  386  (1965). 
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longicyclischen  Verbindungen  als  Indikator  für  Delokalisation  diskutiert  *^**\  Für  4 
wird  als  Differenz  AS^  =  Sc-8"~^c-ii  (^ä"~^£)  ^«r  Wert  45.8  gefunden.  Diese  Differenz 
ist  ähnlich  derjenigen  für  6^^^  und  7*^^>.  Aus  den  AS^-Werten  von  4  kann  denmach 
keine  Wechselwirkung  im  Grundzustand  dieses  Moleküls  abgeleitet  werden. 


^. 


6  (A5c  »  52.3) 


7  {A8c  »  52.6) 


Syntiwsco 

Zur  Synthese  von  Tricyclo[3.2.2.02.4]iion-6,8-dien  (2)  wurde  für  diese  Untersuch  un 
gien  die  Desulfurierung  von  Thiocarbonaten  mit  Eisenpentacarbonyl  herangezogen  is> 
Das  Thiocarbonat  10  wurde  dabei  über  die  Reaktionsfol^  8  ->  9  ->  10  dargestellt  i^. 


&^c 


10 


Ausgangsverbindung  für  die  Darstellung  von  3  war  das  Diels-Alder-Addukt  11 
von  1,3,5-Cycloheptatrien  und  Ethylendicarbonitrü^^).  Durch  Standardreaktions- 
schritte wurde  über  12—15  das  c/5-Butadien  3  erhalten;  ein  Syntheseweg  über  die  der 
Verbindung  11  entsprechenden  Dicarbonsäureester  ist  von  Snow  und  Butler'J^  be- 
schrieben. 


^-  - 

CN 


11 


12-15 


R 

12 
13 

CHa-NHa 
CH2-N(CH3)2 

14 

CH2-N(CH3)3  J- 

15 

CHa-NCCHsJsOH- 

Auf  vergleichbarem  Wege  ist  —  ausgehend  von  Tricyclo[3.2.2.02.4]non-8-en-6- 
carbonitril^'is>  (16)  —  die  tricyclische  Verbindung  4  synthetisiert  worden. 


14)  I4i0  R,  W,  Hoffmann  und  H.  Kurz,  Chcm.  Ber.  108,  119  (1975).  -  i^b)  L.  A.  Paquette, 
M.Oku,  W.B.Farnham,  G,  A,  Olah  und  G.Liang,  J.  Org.  Chem.  40.  700  (1975).  - 
14c)  13C-NMR  von  6:  E,  Uppmaa,  T.  Pehk,  J,  Paasivirta,  N.  Belikova  und  A.  Plati,  Org. 
Magn.  Reson.  2,  581  (1970). 

15)  15a)  Siehe  Lit^c).  —  iSb)  /.  Oaub,  U,  Erhard^  /.  Kappler  und  V,  Trautz,  J.  Organomct. 
Chcm.  69,  423  (1974). 

1^  /.  Daub  und  V,  Trautz,  Tetrahedron  Lett.  15^0,  3265.  Die  angegebene  Stereochemie  wurde 

über  Messungen  mit  £u(DPM)3  abgeleitet. 
17)  N,  W.  Jordan  und  /.  W,  ElÜotU  J.  Org.  Chem.  27, 1445  (1962);  G.  H,  Wahl,  J.  Org.  Chem. 

33,  2158  (1968). 
1«)  D.  Bellus,  G.  Helferich  und  C.  D.  Weiss,  Helv.  Chim.  Acta  54, 463  (1971). 
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ir 


-  Jk^-"   ;; 


CH2-NH2 

CH2-N(CH3)2 

CH2-N(CH3>2 


:n  r 

Reftktionen  16  17.19 

Synthese  von  substituierten  Homobarrelenen  aus  3 

In  Schema  1  ist  eine  Zusammenstellung  von  Cycloadditionsreaktionen  von  3  ^ 
verschiedenen  Dienophilen  wiedergegeben. 

Schema  1.  Cycloadditionen  von  3 


o  o 

H  N 

3  +  CHoO-C-C^C-C-OCHg 


COjCHs 


^COaCHa 


20 


3  +  H3CO2C 


>N, 


;C02CH3 


3  + 


H         CN 


•  ^.-A:^ 


23 


Sämtliche  Cycloadditionen  von  3  ergeben  nach  gaschromatographisdier  Anily« 
Ausbeuten  von  über  90%. 

Aus  20i9>  konnte  durch  photochemische  Dehydrierung  das  Benzobarrdeo  24 
synthetisiert  werden.  Snow  und  Butler  ^9)  erhielten  diese  Verbindung  durch  Dchydric^ 
rung  mit  2,3-Dichlor-5,6-dicyanbenzochinoni5). 


COgCHs 


24 


COäCHs 


15)  D.  N,  Butler  und  R.  A.  Snow,  Can.  J.  Chcm.  53.  256  (1975). 
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Das  ^H-NMR-Spektrum  von  21  ist  temperaturabhängig.  Bei  Raumtemperatur 

k    entsprechen  den  Protonen  der  Methoxygruppe  zwei  Signale  gleicher  Intensität  mit 
^^■.  sinem  Unterschied  in  der  chemischen  Verschiebung  von  3  Hz  (60  MHz-Spektrum). 
%  Bei  — 57°C  sind  4  Signale  für  die  Methoxyprotonen  beobachtbar.  Diese  Temperatur- 
abhängigkeit d^  ^H-NMR-Spektren  wird  ebenfalls  bei  vergleichbaren  Tetrahydro- 
pyridazinen  gefunden 20)  und  muß  wie  folgt  interpretiert  werden:  Bei  Raumtemperatur 
ist  in  der  NMR-Zeitskala  der  Sechsring  konfigurationsstabil  und  die  Rotation  um  die 
^  C— N-Bindung  schnell.  Die  unterschiedliche  Umgebung  der  Alkoxycarbonylgruppen 
(überwiegend  Cyclopropanbeeinflussung  oder  C=C-Bindungsbeeinflussung)  ergibt 
dann  zwei  Signale.  Durch  Temperatursenkung  wird  die  Rotation  um  die  CO— N- 
Bindung  verlangsamt.  Dies  führt  zur  weiteren  Aufspaltung  der  Signale  der  Methoxy- 
carbonylprotonen. 

Die  aus  Acrylnitril  und  3  oder  Maleinsäureanhydrid  und  3  entstehenden  Verbin- 
dungen sind  nach  gaschromatographischer  Analyse  jeweils  Diastereoisomere  im 
^    Verhältnis  ca.  1:1. 

Eisencarbonylkomplexe  von  Tricyclo[3,2,2,0^'^]nona-6y8'dien  (2)  und  Sfi-Dimethylen- 
tricyclo[3.2.2.0^-^Jnon-6-en  (3) 
'-]  Homobarrelen  2  isomerisiert  bei  der  Umsetzung  mit  Rhodiumkatalysatoren  ^D. 
Wir  erhielten  bei  d^  Umsetzung  von  Eisenpentacarbonyl  mit  2  den  Y)-Komplex  25. 
Dabei  bleibt  die  Konstitution  des  Kohlenwasserstoffs  erhalten;  die  Komplexierung 
erfolgt  ausschließlich  an  dem  Bis(homocyclobutadien)strukturteil.  Diese  Struktur- 
zuordnung ergibt  sich  aus  den  spektroskopischen  Daten  (Tabelle  2). 


M^//   -=?^ 


Fe(CO)3  Fe(COl3 

25  26 


Tabelle  2.  IR-Banden  der  CO-Liganden  der  nichtkonjugierten  Dien-Eisentricarbonyl- 

Komplexe  25  und  26 

Komplex       vco  [cm~i] 

25  a)  2030  1960 

26b)  2035  1967 

a>  In  Hexan, 
b)  Lit.22). 

Tabelle  2  enthält  die  Zusanmienstellung  der  C=0- Valenzschwingungen  von  25  im 
Vergleich  mit  den  entsprechenden  Banden  von  26.  In  diesen  Eisenkomplexen  mit 
nichtkonjugierten    Dienen    haben    die    Valenzschwingungen    der    C=0-Gruppen 


20)  APr/ce,  I.  O,  Sutherland  und  F.G.  Williamson,  Tetrahedron,  22,  3477  (1966);  J.  E, 
Anderson  und  /.  Af.  Lehn,  Tetrahedron,  24, 123, 137  (1968);  E,  W,  Bittner  und  /.  T.  Gerig, 
J.  Am.  Chcm.  Soc.  94,  913  (1972). 

21)  r.  /.  Katz  und  5.  A.  Cerefice,  Tetrahedron  Lett.  1969,  2561. 

22)  R,  Pettit  und  G.  F.  Emerson,  Adv.  Organomet.  Chem.  1,  1  (1964). 
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niedrigere  Wellenzahlen  als  bei  den  Komplexen  mit  konjugierten  Dienen.  Dies  muß 
mit  einer  geringeren  Rückbindung  vom  Metall  zu  den  in  diesem  Fall  eno'giereicheRn 
antibindenden  Orbitalen  der  Ethylenegmppierungen  in  25  und  26  erklärt  werden.  Das 
IR-Spektrum  von  25  enthält  außerdem  eine  Bande  bei  1032  cm~i,  die  der  Gerust- 
schwingung  von  Cyclopropanen  entspricht. 

Die  Cg-Synometrie  (in  der  NMR-Zeitskala)  für  den  T)-Komplex  25  korreliert  mit 
der  Zahl  dct  Signale  in  den  iH-NMR-  und  ^^ONMR-  Spektren.  Tabelle  3  mthält  die 
iH-NMR-Daten,  Tabelle  4  die  i3C-NMR-Daten.  In  beiden  Fällen  sind  die  für  die 
Daten  nichtkomplexierte  Olefin  zum  Vergleich  angegeben. 

Tabelle  3.  iH-NMR-Daten  von  Homobarrelen  2  und  von  dem  Eisentricarbonylkomplex  25 


Verbin- 
dung 

3.H 

8-Werte  für 
2-H,  4-H         1-H,  5-H 

8-H.  9-H 

6-H.  7-H 

2«) 
25  b) 

0.6(2) 
0.3(1).  0.9(1) 

1.15(2)           3.65(2) 
0.9    (2)           3.3    (2) 

5.95(2) 
2.6   (2) 

6.60  (2) 
3.3    (2) 

•)  In  CDCI3,  TMS  als  externer  Standard. 
t>)  In  CDCI3,  TMS  als  interner  Standard. 

Tabelle  4.  i^c-NMR-Spektren  von  Homobarrelen  2  und  von  dem  Eisentricarbonylkomplex 
25  in  CDCI3  (TMS  als  innerer  Standard) 

Verbin-  S-Werte  für 

düng  C-3  C-2,C-4         C-l.C-5         C-8.  C-9         €-6,0-7 

2  16.8  18.0  38.3  130.6  139.3 

25  b)  4.2  19.4  34.4;  39.3;  38.0«) 

«)  CO:  a  =  217.1. 

b)  Exaktere  Zuordnung  nicht  gesichert. 

Charakteristisch  sind  die  Parallelitäten,  die  in  ^H-  und  ^^C-NMR-Spektren  gefunden 
werden.  Im  Vergleich  zum  nichtkomplexierten  Olefin  sind  die  Signale  der  von  der 
Komplexierung  direkt  betroffenen  Kerne  deutlich  nach  höherem  Feld  verschoben, 
im  Protonenspektrum  um  M^  ^  3.3.  Die  Differenz  der  chemischen  Verschiebungen 
der  Signale  der  Protonenpaare  8-H,  9-H  und  6-H,  7-H  ist  im  Olefin  und  im  Komplex 
gleich  (0.65  bzw.  0.7).  Dies  ist  mit  dem  gleichbleibenden  Anisotropieeinfluß  des 
Cyclopropans  vereinbar.  Die  Methylenprotonen  des  Cyclopropanstrukturtetls  unter- 
scheiden sidi  dagegen  im  Eisentricarbonylkomplex  25  stärker  als  im  niditkomi^exier- 
ten  Olefin.  Das  Signal  von  03  im  Komplex  25  ist  hochfeldverschoben  im  Ver^eich 
zu  der  entsprechenden  chemischen  Verschiebung  in  2. 

Im  Massenspektrometer  werden  von  25  (Tabelle  8)  zunächst  die  Carbonylgruppen 
abgespalten.  Außerdem  sind  die  charakteristischen  Signale  für  das  niditkomplexierte 
Homobarrelen  2  (Tabelle  6)  zu  beobachten. 

Von  den  für  die  Komplexierung  durch  Übergangsmetalle  in  Frage  kommenden 
Strukturteilen  in  3  wählt  sich  Eisenpentacarbonyl  das  ciJ-l,3-Butadien  aus.  26  wird 
durch  Erhitzen  von  3  mit  Eisenpentacarbonyl  erhaltenes). 

23)  Molybdäntricarbonyl  wird  durch  3  in  einem  T)-Komplex  gebunden:  B.F.Andenan^ 
G.  B,  Robertson  und  D.  N.  Butler,  Can.  J.  Chem.  54,  1958  (1976). 
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Fe(CO)3 

Fe(CO), 


Fe(CO)3 
3  26 

Die  Bande  bei  1035  cm~^  Im  IR-Spektrum  von  26  ist  dem  Cyclopropan  zuzuordnen. 
In  Tabelle  5  sind  die  chemisdien  Verschiebungen  der  Signale  der  Wasserstoffatome 
von  3  und  26  gegenübergestellt.  Die  Signale  S  =  6.3  und  6.0  in  26  entsprechen  jeweils 
der  nichtkomplexierten  Doppelbindung.  Die  ausschließliche  Komplexiening  am 
c£9-Butadienteil  zeigt  sich  auch  in  den  deutlichen  Hochfddverschiebungen  der  Signale 
von  H*  und  H^  Die  unterschiedliche  chemische  Verschiebung  der  Signale  von  H*  und 
H*  vergrößert  sich  im  Eisenkomplex  im  Vergleich  zum  Olefin.  Das  Olefin  3  liefert 
A8h«/hi  =0.35,  der  Tricarbonylkomplex  26  A8  =  1.65  und  1.50.  Die  Kopplung 
J^m;ai  ist  im  Komplex  mit  3.0  Hz  größer  als  in  der  nichtkomplexierten  Verbindung 
(1.0  Hz)  Ahnliche  Komplexe  zeigen  v^gleichbare  spektroskopische  Daten ^4).  Aus 
den  Intensitäten  der  Signale  von  26  geht  hervor,  daß  es  sich  bei  der  Substanz  26  um 
ein  Diastereomerengemisch  im  Verhältnis  15:85  handelt.  Eine  eindeutige  Zuordnung 
der  Signale  zu  den  Diastereomeren  ist  mit  den  vorliegenden  Ergebnissen  nicht  möglich^^). 

Tabelle  5.  IH-NMR-Daten  von  3,  26a  und  26b«.b)  in  CDCI3  iJLT*"'^* 

(TMS  als  äußerer  Standard)  ^^""Sj—h* 


Proton 

8- Werte  (Multiplizitäten) 

von 

3 

26aa) 

26b«> 

3-H 

0.15 

0.4   (m) 

0.9   (m) 

2.H.  4.H 

0.95 

1.28  (m) 

1.56  (m) 

1-H,  5-H 

3.20 

3.48  (m) 

3.48  (m) 

6-H,  7-H 

5.75 

6.3    (q) 

6.0   (q) 

H* 

5.10 

1.88  (d) 

2.02  (d) 

H« 

4.75 

0.23  (d) 

0.52  (d) 

«>  26a:26b  =  0.18 

Wir  danken  Herrn  T.  Burgemeister  für  die  Aufnahme  der  i3C-NMR-Spektrcn,  Herrn  Dr. 
K.  Mayer  für  die  Aufnahme  der  MS-Spektren,  Frau  A,  Hasenhündl  und  Frl.  G.  Hummel  für 
präparative  Arbeiten.  Die  Untersuchungen  werden  durch  die  Deutsche  Forschungsgemein- 
schaft und  den  Fonds  der  Chemischen  Industrie  gefördert.  Der  Deutschen  Shell  AG  sind  wir  für 
eine  Chemikalienspende  dankbar. 


M)  2*0  w,  R,  Roth  und  /.  D,  Meier,  Tetrahedron  Lett.  1976,  2053.  -  24b)  j?.  ß,  King  und 
C.  A.  Hormon,  J.  Am.  Chcm.  Soc.  98,  2409  (1976);  /.  /.  Gajewski  und  C.  N,  Shih,  Tetra- 
hedron Lett.  1^73,  3959. 

2S)  Über  die  Schwierigkeit  bei  den  Strukturzuordnungen  von  diastereomeren  Eisenkomplexen : 
/.  Altman,  E.  Cohen,  T,  Maymon,  J,  B.  Petersen,  N,  Reshefund  D,  Ginsburg,  Tetrahedron, 
25,  5115  (1969);  K.  B.  Birnbaum,  /.  Altman,  T,  Maymon  und  D.  Ginsburg,  Tetrahedron 
Lett.  1970.  2051. 
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Experimenteller  Teil 

Die  ^H-NMR  wurden  teilweise  mit  den  Geräten  A-60A  und  T-60  der  Fa.  Varian  aufge- 
nommen, die  13C.NMR-Spektren  mit  einem  Gerät  HX  90  E  der  Fa.  Bruker,  die  MS-Spektrco 
mit  einem  Gerät  CH  5  der  Fa.  Varian. 

Tricyclo[3.2,2,0^'Vnon'6'en'8,9-diylcarbonat  (8):  69.0  g  (0.75  mol)  1,3,5-Cycloh^UtnBii 
und  65.0  g  (0.76  mol)  Vinylencarbonat  werden  im  Autoklaven  mit  30  mg  Hydrochinon  12  h 
auf  180°C  erhitzt.  Durch  anschließende  Destillation  werden  54.0  g  Cycloheptatrien  und  55.1  g 
Vinylencarbonat  zurückgewonnen,  bei  140— 155 °C/0.001  Torr  gehen  6.25  g  8  über.  Nach  dem 
Umkristallisieren  aus  wasserfreiem  Ethanol  verbleiben  5.2  g  8  mit  Schmp.  149''C  (20.8  %  bez. 
auf  Umsatz).  -  IR  (KBr):  3090,  3055,  3025.  2970,  1790,  1770,  1160,  1065,  1040  cm-».  - 
iH-NMR  (CDCI3,  Benzol  als  interner  Standard):  8  =  0.25  (m;  3-H),  0.8  (m;  2-H.  4-H), 
3.2  (m;  1-H,  5-H),  4.65  (t;  8-H.  9.H),  5.7  (q;  6-H,  7-H). 

C10H10O3  (178.2)    Ber.  C  67.40  H  5.66    Gef.  C  67.29  H  5.57 

Tricyclof3.2.2.0^'Vnon-6-en-8,9-diol  (9):  1.78  g  (O.Ol  mol)  8  werden  mit  16  ml  20pfoz. 
NaOH  2  h  auf  lOO^'C  erhitzt.  Nach  dem  Abkühlen  wird  die  Lösung  mit  verd.  Salzsäuie 
neutralisiert.  Die  Extraktion  mit  Ether  ergibt  1.2  g  (70%)  9  mit  Schmp.  98.3  °C  (aus  Benzöl)- 
-  iH-NMR  (CDCI3,  TMS  als  interner  Standard):  8  =  0.2  (m;  3-H),  0.8  (m;  2-H,  4-H),  3.1 
(m;  1-H,  5-H),  3.95  (breites  s.;  8-H,  9-H),  5.85  (t;  6-H,  7.H). 

C9H12O2  (152.2)    Ber.  C  71.02  H  7.95    Gef.  C  71.08  H  7.92 

Tricyclof3.2.2,02Ajnon'6'en'8-0,9'0-thiocarbonat  (10) :  7.6  g  (0.05  mol)  9  und  8.9  g  (0.05  moD 
iV,iV-Thfocarbonylimidazol26)  werden  0.5  h  in  200  ml  wasserfreiem  Toluol  auf  110°C  erhitzt 
Anschließend  wird  20  h  bei  Raumtemp.  gerührt  und  das  Toluol  im  Rotationsverdampfer  ab- 
destilliert. Nach  3  maligem  Umkristallisieren  aus  wasserfreiem  Ethanol  verbleiben  6.6  g(76?Q 
10  mit  Schmp.  172-174°C.  -  iH-NMR  (CDCI3):  8  =  0.5  (m;  3-H),  1.0  (m;  2-H,  4-H),  3J 
(m;  1-H,  5-H),  5.1  (t;  8-H,  9-H),  5.9  (q;  6-H,  7-H). 

C10H10O2S  (174.2)    Ber.  C  61.43  H  5.15  S  16.49    Gef.  C  61.66  H  5.17  S  16.62 

Tricyclof3,2.2.02Ajnona'6,8-dien  (2):  7.9  g  (0.045  mol)  10  und  8.9  g  (0.045  mol)  Eisen- 
pentacarbonyl  werden  in  60  ml  wasserfreiem  Diphenylether  1  h  auf  140*^0  erhitzt.  AnschlieBend 
wird  filtriert  und  destilliert.  Dabei  werden  2.13  g  (40%)  2  mit  Sdp.  61  — 62''C/30  Torr  (Lit^): 
60--65''C/30  Torr)  enthalten.  -  "C-NNIR:  siehe  Tabelle  1.  -  »H-NMR:  siehe  Tabelle  3.  - 
MS:  siehe  Tabelle  6. 

Tabelle  6.  MS-Daten  von 2  (70 eV,  Tq  =  130°C,  T^  =  lO^C, p>5'  10^ 

mje  Ion  ^tensitat(%) 

24 

100 

36 

7 
25 
10 

6 

Übergangssignal  m*  /wa  ->  wie 

116.0  118  -^  117 

113.03  117  -*  115 


118 

CsH.o 

117 

C9H9 

115 

C9H7 

103 

C8H7 

91 

C7H7 

78 

C«H« 

77 

CsHs 

26)  H,  A.  Staat  und  G.  Walther,  Liebigs  Ann.  Chem.  657,  98  (1962). 
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8,9'Bis(aminomeihyl)tricyclo[3.2.2.0^'Vnon-6'en  (12):  Zu  20.0  g  (0.55  mol)  Lithium- 
tetrahydroaluminat  in  200  ml  wasserfreiem  Ether  werden  43.0  g  (0.25  mol)  11 17)  in  100  ml 
mrasserfreiem  Ether  gelöst,  zugetropft.  Das  Reaktionsgemisch  wird  6  h  zum  Sieden  erhitzt  und 
w^eitere  14  h  bei  Raumtemp.  gerührt.  Nach  der  Hydrolyse  wird  filtriert,  die  flüssige  Phase  mit 
Ether  kontinuierlich  extrahiert.  Nach  Abziehen  des  Ethers  und  Destillation  des  Rückstandes 
erhfllt  man  19  g  (42.7%)  12  mit  Sdp.  98-99°C/0.05  Torr.  -  IR  (Kapülare  Schicht):  3360 
und  3280  (N-H),  3040,  3000,  2920,  2850  cm"!.  -  ^H-NMR  (CDCI3.  TMS  als  externer 
Standard):  8  =  0.1  (m;  3-H),  0.9  (m;  2-H,  4-H),  1.2  (m;  8-H,  9-H),  2.5.  2.85  (d;  CH2),  2.7 
(m;  1-H,  5-H),  5.7  (q;  6-H,  7-H). 

CuHisNi  (178.3)    Ber.  C  74.11  H  10.18  N  15.17    Gef.  C  73.49  H9.68  N  15.83 

8,9'Bis(dimethylaminomethyl)tricyclo[3,2.2,0^^]non'6'en  (13):  Zu  17.8  g  (0.1  mol)  12 
werden  unter  Eiskühlung  46  g  (1  mol)  Ameisensäure  und  3  g  Wasser  in  etwa  1  h  gegeben.  Zu 
dieser  Losung  tropft  man  15  g  (0.5  mol)  Formaldehyd  als  Formalin-L(Vsung  und  erhitzt  dann 
20  h  auf  lOO^C.  Nach  dem  Abkühlen  macht  man  mit  25  proz.  NaOH  alkalisch  (ca.  pH  10) 
und  ethert  6  mal  mit  je  ca.  50  ml  Ether  aus.  Die  vereinigten  Extrakte  werden  über  NaOH 
getrocknet.  Nach  Abdestillieren  des  Ethers  im  Rotationsverdampfer  wird  über  eine  kurze 
Füllkörperkolonne  destilliert.  Es  werden  14.4  g  (61%)  13  mit  Sdp.  84-95  °C/0.001  Torr 
erhalten.  -  IR  (kapülare  Schicht):  3070,  3040,  3000 cm"».  -  iH-NMR  (CDCI3,  TMS  als 
externer  Standard):  S  =  0.1  (m;  3-H),  0.85  (m;  2-H,  4-H),  5.8  (q;  6-H,  7-H). 

C15H26N2  (234.4)    Ber.  C  76.86  H  11.18  N  11.95    Gef.  C  77.09  H  11.32  N  12.19 

N,N,NyN\N\N''Hexamethyltricyclo[3.2J.0^^Jnon-6'en-8,9'diylbis(methyhmmonium)diiO' 
did  (14):  Zu  einer  Lösung  von  33.5  g  (0.14  mol)  13  in  300  ml  wasserfreiem  Ether  tropft  man 
in  1  h  42.6  g  (0.3  mol)  Methyliodid  und  rührt  anschließend  über  Nacht  bei  Raumtemp.  Der 
ausgefaUene  Feststoflf  wird  abgesaugt  und  getrocknet.  Ausb.  64.8  g  (90%).  Die  Reinheit 
dieses  Produktes  genügt  zum  weiteren  Hof  mann- Abbau.  100  mg  der  Substanz  wurden  für 
die  Analyse  aus  wasserfreiem  Ethanol  umkristallisiert  und  i.  Vak.  getrocknet. 
C17H34I2N2  (518.3)  Ber.  C  39.39  H6.22  148.97  N5.41 
Gef.  C  39.24  H  6.10  1 49.09  N  5.24 

8,9'Dimethylentricyclo[3,2.2.0^^]non'6'en  (3):  62  g  (0.12  mol)  14  werden  mit  34  g  (0.15  mol) 
Ag20  in  300  ml  Wasser  und  50  ml  Methanol  10  h  gerührt.  Das  AgI  wird  abgesaugt,  das 
Filtrat  bei  ca.  10  Torr  destilliert,  wobei  zunächst  die  Badtemp.  nicht  über  40°C  ansteigen  soll. 
Nachdem  der  Großteil  des  Methanol-Wassergemisches  abdestUliert  ist,  wird  die  Badtemp. 
langsam  gesteigert.  Zwischen  92  und  105  °C  geht  3  über.  Dieses  Rohprodukt  wird  mit  20  ml 
Ether  aufgenonunen,  die  Lösung  über  MgS04  getrocknet  und  i.  Vak.  destUliert.  Ausbeute 
4.5  g  (26%);  Sdp.  92-93°C/20  Torr.  -  IR  (kapülare  Schicht):  3070,  3050,  3020,  1640, 1620, 
1030  cm-i.  -  Raman:  1627  cm-i.  -  UV  (Cyclohexan) :  Xn»x  (log  c)  =  247  (3.8),  242  nm 
(3.8).  -  iH-NMR:  siehe  Tabelle  5. 

CuHi2  (144.1)    Ber.  C  91.61  H  8.39    Gef.  C  91.83  H  8.67 

Hydrierung  von  3  zu  8 ^9-DimethyUricyclo[ 3.2.2.0^'^] nonan:  432  mg  (3  mmol)  3  werden  mit 
10  ml  wasserfreiem  Ethanol  und  1  Spatelspitze  Pd/C  7  h  unter  H2  geschüttelt.  Im  Gaschroma- 
togramm,  30.3  %  Se  auf  Chromosorb  G,  Säulenlänge  3  m,  Injektortemperatur  200 °C,  Tempe- 
raturprogranmi  rgtart  —  100°C,  Steigerung  10°C/min)  erscheinen  3  Signale  mit  nahezu  gleicher 
Intensität.  Bei  den  Verbindungen  handelt  es  sich  nach  den  Spektren  um  die  drei  möglichen 
Isonr.O'en  mit  exo,  endo-,  exo,  exo-  und  endo,  e/i</(0-StelIungen  der  Methylgruppen  an  C-8  und 
C-9,  27a -c.  -  IR  (kapiUare  Schicht):  3038,  3005,  1020  cm'i. 

C11H18  (150.3)    Ber.  C  87.92  H  12.08    Gef.  C  87.72  H  12.12 
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8'Meihylamintricyclo[S.2.2,02Ajnon-^'en  (17):  Zur  Suspension  von  18.0  g  (0.48  mol) 
LiA]H4  in  250  ml  wasserfreiem  Ether  werden  unter  Stickstoflf  69.0  g  (0.48  mol)  Tricydo- 
[3.2.2.0  2.4]non-6-en-8-carbonitril  in  50  ml  wasserfreiem  Ether  getropft.  Man  rührt  anschlieBend 
die  unter  Rückfluß  kochende  Lösung  6  h,  hydrolysiert  mit  Kalium-natrium-tartrat-LOsunf 
und  extrahiert  die  wäßrige  Phase  3  mal  mit  Ether.  Die  etherische  Lösung  wird  über  NaOH 
getrocknet  und  destilliert.  Dabei  werden  36.5  g  (50%)  17  mit  Sdp.  102— 106''C/10  Torr 
erhalten.  Die  Verbindung  wurde  sofort  weiterverarbeitet.  —  iH-NMR  (CDCI3):  8  =  0.2 
(m;  3-H),  1.0  (m;  2-H,  4.H),  2.9  (m;  1-H,  5-H),  5.9  (q;  6-H,  7-H). 

8-(Dimethylaminomethyl)tricyc!of3.2.2.0^'Vnon-6-en  (18):  Zu  36.0  g  (0.242  mol)  17  werden 
unter  Eiskühlung  langsam  57  g  (1 .24  mol)  Ameisensäure  und  8.0  g  H2O  getropft.  Anschliefieiid 
gibt  man  48.2  g  (0.58  mol)  einer  40proz.  Formalin-Lösung  zu  und  erwärmt  20  h  auf  100  "*€. 
Die  C02-Entwicklung  hört  allmählich  auf.  Mit  verd.  Salzsäure  wird  pH  =  5  eingestdlt  und 
das  Wasser  abdestilliert.  Durch  Zugabe  von  25proz.  NaOH  wird  die  Base  freigesetzt  und  mit 
Ether  extrahiert.  Die  etherische  Lösung  wird  mit  NaOH  getrocknet  und  destilliert  Ausb. 
24.0  g  (56.0%)  18  mit  Sdp.  103-107°C/9Torr.  -  iH-NMR  (CDCI3):  S  =  2.08  (CHj),  2.6 
(1-H,  5.H).  5.8  (8-H,  9-H). 

C12H19  (177.28)    Ber.  C  81.30  H  10.80  N7.90    Gef.  C  81.26  H  10.26  N8.14 

8-(Dimethylaminomethyl)tricyclo[3,2.2.0^'Vnon'^-en-N-oxid (19):  Zur  eisgekühlten  Lösung 
von  12.0  g  (0.068  mol)  18  in  25  ml  Methanol  werden  in  1  h  20  g  30proz.  Perhydrol  getropft 
Anschließend  wird  2  Tage  bei  Raumtemp.  gerührt  und  das  überschüssige  Perhydrol  mit 
einer  Suspension  von  Pd/C  in  Wasser  unter  Eiskühlung  zersetzt.  Nach  weiteren  6stdg.  Rühren 
bei  Raumtemp.  wird  abfiitriert  und  das  Wasser  bei  40°C  abdestüliert.  Zurück  bleiben  12.8  g 
(97%)  19  als  hochviskoses  öl. 

8-Methylentricyclo[3.2.2.0^A]non'6-en  (4):  12  g  (0.062  mol)  19  werden  im  Stickstofüstrom 
bei  ca.  120^/10  Torr  pyrolysiert.  Die  dabei  abdestUlierende  Flüssigkeit  wird  in  einer  gekühlten 
Vorlage  aufgefangen  und  über  eine  20-cm-Vigreuxkolonne  destilliert.  Man  erhält  2.1  g  (25.6%)  4 
mit  Sdp.  56-57°C/8Torr  und  /ig>  =  1.5205.  -  IR  (kapülare  Schicht):  3065,  3045,  3005, 
1650,  1030  cm-i.  -  iH-NMR  (CCI4,  Benzol  als  interner  Standard):  8-0  (3-H),  0.9  (2.H, 
4-H),  2.2  (9-H),  2.75,  3.05  (1-H,  5-H),  4.65,  4.75  (CH2),  5.7  (6-H,  7.H). 

C10H12  (132.20)    Ber.  C  90.85  H9.15    Gef.  C  90.83  H9.32 

5,8'Cyclopropano-l,4y5,8-tetrahydronaphthalin-2y3-dicarbonsäure-dimethylester'^^^  (20):  288  mg 
(2  mmol)  4  und  284  mg  (2  mmol)  Acetylendicarbonsäure-dimethylester  werden  in  2  ml 
wasserfreiem  Chloroform  auf  60 "C  erhitzt.  Die  Reaktion  wird  gaschromatographisch  verfolgt 
Nach  4  h  ist  der  Umsatz  größer  als  95%.  Das  Chloroform  wird  im  Rotationsverdampfer 
abdestüliert.  Nach  2  maligem  Umkristallisieren  aus  wasserfreiem  Ethanol  erhält  man  20 
analysenrein.  Ausb.  360  mg  (63%);  Schmp.  88°C.  -  IR  (KBr):  3075,  3055,  3045,  3030,  3000. 
1735, 1720, 1690, 1650, 1015  crn-i.  -  Raman:  1740, 1725, 1700, 1650, 1615  cm-i.  ~  »H-NMR: 
siehe  Tabelle  7. 

Ci7Hi804  (286.3)    Ber.  C  71.31  H6.34    Gef.  C  71.44  H  6.41 

5,8-Cyc!opropanO'2,3-diaza'l,2,3,4J,8'hexahydronaphthalin'2J'dicarbonsäure-dimethyh^^ 
(21):  432  mg  (3  mmol)  3  werden  mit  438  mg  (3  mmol)  Azodicarbonsäure-dimethylester  in 
2  ml  wasserfreiem  Chloroform  bei  Raumtemp.  gerührt.  Die  Reaktion  wird  gaschromatogra- 
phisch verfolgt.  Sie  ist  nach  2  h  vollständig.  Das  Chloroform  wird  im  Rotationsverdunpfer 
i.  Vak.  abgezogen  und  21  aus  absol.  Ether  umkristallisiert.  Ausb.  625  mg  (72%);  Schmp. 
126^C.  -  iH-NMR:  siehe  Tabelle  7. 

C15H18N2O4  (290.3)    Ber.  C  62.05  H6.25  N9.65    Gef.  C  61.87  H6.21  N9.74 
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„  A»^^  8-Wcrtc  (Multiplizitäten)  von 

ii-Aiom  20  !'>»>>  21c)  22  23<»> 


3-H 

0.55  (m) 

0.45  (m) 

0.6   (m) 

0.55  (m) 

2-H,  4.H 

1.2   (m) 

1.1    (m) 

1.25  (m) 

1.1    (m) 

1-H,  5-H 

3.4   (m) 

3.3    (m) 

3.45  (m) 

3.3    (m) 

8-H.  9-H 

6.0   (q) 

5.9   (q) 

6.0   (q) 

6.0   (q) 

•)  InCDCla 
«  -CH2- 
«)   -CH2- 
<ö  -CH2- 


S  =  3.2(d);OCH:8  =  3.8(s). 

8  =  4.15  (q);  OCH3: 5  =  3.6  (s),  3.7  (s);  T  f^  30°C. 

a  =  2.60  (m);  CH:  8  =  3.1 ;  3.3  (m). 


5fi-CyclopropanO'l,2,3y4,5,8'hexahydronaphthaUn'2-carbomtril  (22):  1.0  g  (7  mmol)  4  und 
8  g  (15.1  nmiol)  Acrylnitril  werden  in  8  ml  Toluol  30  h  unter  Rückfluß  getrocknet.  Nach  GC 
entsteht  22  quantitativ.  Das  Lösungsmittel  wird  abdestilliert,  es  verbleibt  ein  dunkelbraunes 
Ol.  Durch  2  maliges  Umkristallisieren  mit  wasserfreiem  Ether  bleiben  130  mg  (9.4%)  22  mit 
Schmp.  85^C  zurück.  -  IR  (KBr):  3055,  3020,  2950,  2230,  1660,  1595  cm-i.  -  IR-NMR: 
siehe  Tabelle  7. 

C14H1SN  (197.3)    Ber.  C  85.23  H  7.66  N  7.10    Gef.  C  85.11  H  7.62  N  7.19 

5^'CyclopropanO'l,3Ja,4,5,8,9,9a'Octahydronaphtko[2J'Cj/uran'lJ'dion  (23):  288  mg 
(2  mmol)  3  und  196  mg  (2  mmol)  Maleinsäureanhydrid  werden  in  2  ml  wasserfreiem  Chloro- 
form bei  60''C  gerührt.  Die  Reaktion  ist  nach  6  h  nahezu  vollständig.  Das  Cliloroform  wird 
im  Rotationsverdampfer  abdestilliert.  Es  bleiben  360  mg  (74%)  als  Öl  zurück.  Nach  GC  und 
^H-NMR-Spektrum  besteht  dieses  zu  80%  aus  dem  Diastereomerengemisch  23.  —  iH-NMR: 
siehe  Tabelle  7. 

5,8  -  Cyclopropano  -  5,8  -  dihydronaphthalin  -  2,3  -  dicarbonsäure  -  dimethylester  (20) :  3 .0  g 
(1.04  nunol)  20  in  1.73 1  wasserfreiem  Ether  und  265  ml  Aceton  werden  unter  Stickstoflf  mit 
einer  Lampe  der  F.  Hanovia  679  A  36  und  Pyrex-Filter  bei  Raumtemp.  18  h  bestrahlt.  Durch 
Säulenchromatographie  an  Kieselgel  (60,  0.063—0.200,  Fa.  Merck)  mit  Chloroform  werden 
960  mg  (32%)  24  mit  Schmp.  lOO^C  (aus  Petrolether  30-60°C;  Lit.iW;  101  -102*'Q  isoliert. 

(6-9ftTricyclo[3,2,2.0^Ajnon-6,8'dienJeisentncarbonyl  (25):  1.2  g  (10  mmol)  2  und  2.0  g 
Eisenpentacarbonyl  werden  26  h  auf  120°C  erhitzt.  Das  Reaktionsgemisch  wird  destilliert; 
nach  Eisenpentacarbonyl  und  2  gehen  1 .6  g  (62  %)  25  mit  Sdp.  108  - 1 1 5''C/0.01  Torr  über.  — 
IR:  siehe  Tabelle  2.  -  iH-NMR:  siehe  Tabelle  3.  -  13C.NMR:  siehe  TabeUe  4.  -  MS:  siehe 
TabeUe8. 

Ci2HioFe03  (257.7)    Ber.  C  55.90  H  3.89    Gef.  C  55.94  H  4.14 

(8-llri^,9'Dimethylentricyclo[3,2.2.0^^]non-6'en)eisentncarbonyl  (11):  1.20  g  (8.3  mmol) 
3  und  1.95  g  (10  nunol)  Eisenpentacarbonyl  werden  bei  XIO^'C  48  h  erhitzt.  Nach  Abziehen 
des  überschüssigen  Eisenpentacarbonyls  wird  der  Rückstand  sublimiert.  Dabei  werden  505  mg 
(21.4%)  27  mit  Schmp.  45-47''C  isoliert.  -  IR  (KBr):  2032,  1960,  1035  cm-i.  -  iH-NMR: 
siehe  TabeUe  4. 

Ci4Hi2Fe03  (284.1)    Ber.  C  59.20  H  4.24    Gef.  C  59.04  H  4.27 
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1742  /.  Daub,  /.  Kappler,  K.-P.  Krenkler,  S.  Schreiner  und  K.  Trautz  1977 

TabcUc  8.  MS-Daten  von  25  (70  eV,  Tq  -  120*»C,  T^  =  10°C,  p>5\Qr^  Torr) 

m/e  Ion  Intensität  (%) 

258  C9HioFe(CO)3  21 

230  C9HioFe(CO)2  36 

202  C9HioFc(CO)  80 

174  CjHioFe  81 

148  CtHhFc  100 

134  CeHöFc  29 

118  C9H10  14 

117  C9H9  50 

115  C9H7  21 

91  C7H7  23 

78  C6H6  13 

Übergangssignal  m  *  m^  -*-  ms 

205.04  258  230 

177.41  230  202 

149.88  202  174 

125.89  174  148 
116.0  118  117 
103.19  174  134 

[25/771 
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Xhion-  und  Dithioester,  XX  i> 

Difhion-  und  Tetrathioester  höherer  Dtcarbonsäuren 

Kainer  Hoffmann  und  Klam  Hartke*^ 

Institut  für  Pharmazeutische  Chemie  der  Universität  Marburg, 
Marbacher  Weg  6,  D-3550  Marburg  (Lahn) 

Eingegangen  am  8.  März  1977 


£>ithion-  und  Tetrathioester  der  Adipin-  und  Pimelinsäure  (6c— d  und  7c— d)  sind  auf  dem 
üblichen  Wege  aus  den  zugehörigen  Carbonsäuredinitrilen  2  über  die  Hydrochloride  der 
Ixnidsäureester  Ic— d  bzw.  Thioimidsäureester  3  c— d  mit  Schwefelwasserstoff  in  Pyridin 
rugängljch.  Die  entsprechenden  Bemsteinsäurederivate  la  und  3  a  cyclisieren  unter  diesen 
Bedingungen  zu  Dithiosuccinimid  (4),  die  Glutarsäurederivate  Ib  und  3  b  zu  Dithioglutarimid 
(5).  Dithiobemsteinsäure-0,0-diethylester  (6  a)  und  Dithioglutarsäure-O^O^liethylester  (6  b) 
lassen  sich  aus  den  zugehörigen  A^,iV,^\A^'-Tetramethylcarbonsäurediamiden  8  a  — b  nach 
Alkylierung  mit  Triethyloxonium-tetrafluoroborat  und  anschließender Thiolyse  erhalten. 
Auf  analogem  Weg  kann  man  aus  den  peralkylierten  Dithioamiden  10  auch  die  Tetrathio- 
bemsteinsäureester  wie  12a  und  die  Tetrathioglutarsäureester  wie  12  b  gewinnen. 

Tliioiio  and  Dithfo  Esters, XXD.  -Dlthioiio  and  Tetratfaio  Esters  of  Higher  Dicarboxylic  Adds 

Dithiono  and  tetrathio  esters  of  adipic  acid  and  pimelic  acid  (6c—  d  and  7c— d)  are  obtained 
in  the  usual  manner  by  Converting  the  corresponding  dicarbonitriles  2  into  the  hydrochlo- 
rides  of  the  imidic  esters  Ic— d  or  thioimidic  esters  3c— d,  resp.,  foUowed  by  reaction 
with  hydrogen  sulfide  in  Pyridine.  The  succinic  acid  derivatives  la  and  3  a  cyclize  under  these 
conditions  to  form  dithiosuccinimide  (4),  while  the  glutaric  acid  derivatives  Ib  and  3d  yield 
dithioglutarimide  (5).  0,0-Diethyl  dithiosuccinate  (6  a)  and  0,0-diethyl  dithioglutarate 
(6  b)  have  been  prepared  from  the  corresponding  ^,M^',A^'-tetramethyldicarboxylic  acid 
diamides  8a— b  by  alkylation  with  triethyloxonium  tetrafluoroborate  followed  by  thiolysis. 
In  a  similar  way  the  tetrathiosuccinic  esters  such  as  12  a  and  the  tetrathioglutaric  esters  such 
as  12  b  are  available  starting  with  the  peralkylated  dithio  amides  10. 


Wir  haben  kürzlich  über  Synthese  und  Eigenschaften  von  Dithionoxalestern  2)  und 
Tetrathiooxalesterni)  berichtet.  Von  den  nächst  höheren  Homologen  aus  der  Reihe 
der  Dicarbonsäuren  ist  bislang  nur  der  Dithiomalonsäure-0,0-diethylester  beschrie- 
ben worden^),  d^  durch  Thiolyse  des  zugehörigen  Imidsäureester-hydrochlorids 
entsteht.  IH-NMR-  und  i^C-NMR-Daten  des  Tetrathiomalonsäure-diethylesters  sind 


*)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

i>  XIX.  MitteUung:  Th.  Kissel,  J?.  Afatusch  und  K.  Hartke,  Z.  Chem.  16,  318  (1976). 

2)  2*)  J«r.  Hartke  und  H  Hoppe,  Chem.  Ber.  107,  3121  (1974).  -  2b)  h.  Hoppe  und  K.  Hartke, 
Arch.  Pharm.  (Weinheim,  Ger.)  308,  526  (1975).  —  2c)  k,  Hartke  und  H  Hoppe,  Chem.- 
Ztg.  98,  618  (1974). 

3)  3«)  5.  Scheithauer  und  R,  Mayer,  Chcm.  Ber.  100,  1413  (1967).  —  3b)  G,  Barnikow  und 
G,  Strickmann,  Chem.  Ber.  100, 1428  (1967). 
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Digitized  by  VjOOQIC 


zwar  publiziert^),  doch  fehlen  unseres  Wissens  noch  die  notwendigen  experimmtdlen 
Angaben  zur  Synthese  und  Isolierung  der  reinen  Substanz.  Vor  wenigen  Monaten 
haben  Gattow  und  Hanewald^^  über  vergebliche  Versuche  zur  Darstellung  des  Tetra- 
thiomalonsäure-diethylesters  und  Tetrathiobernsteinsäure-diethylestas  auf  dem 
b^eits  erwähnten  Weg  der  Thiolyse  berichtet.  Sie  erhielten  im  ersten  Fall  nur  den 
3-Aniino-3-(ethylthio)dithioacrylsaure-ethylester  und  im  letzten  Fall  Dithiosucciii- 
imid  (4).  Uns  ist  es  inzwischen  gelungen,  eindeutige  Synthesen  für  die  Dithion-  und 
Tetrathioester  der  Bernsteinsäure,  Glutarsäure,  Adipinsäure  und  Pimdinsäure 
auszuarbeiten. 

Dfliydrodiloride  der  Alkylideobi8(iiiiids&ureesfer)  and  AlkyUdeiibi8(tliioiiiiidsliinester) 

Nach  der  Pinner-Synthese^  erhält  man  aus  den  zugehörigen  Dicarbonsäurenitriko 
2  mit  2  mol  Ethanol  oder  Ethanthiol  durch  Einleiten  von  trockenem  Chlorwasserstoff 
die  Dihydrochloride  1  bzw.  3.  Die  aus  Chloroform  umkristallisierten  Salze  sind  kaum 
noch  hygroskopisch  und  lassen  sich  bei  Raumtemperatur  monatdang  uozersetzt 
aufbewahren.  In  polaren  Lösungsmitteln  verändern  sie  sich  schnell,  so  daß  keine 
NMR-Spektren  aufgenommen  werden  konnten;  ihre  Struktur  ist  jedodi  hinreidieod 
durch  IR-Spektren  und  Elementaranalysen  gesichert. 

''^V^z^x,^^^"^     I     2  ci-      .i^üiSüi««    NC^HArCN  iS2«e«^ 


)  OC2H5J 


HöCjO 


.c-fCHArC^  2  er 

LH5C2S  — ' 


SCaHftJ 


a    b  c    d 


2     3     4    5 


3 
DitUon- imd  TetratiikNister  der  Adipinsfiiire  imd  nmel^ 

Bemsteindümidsäure-diethylester-dihydrochlorid  (la)  reagiert  in  aprotisdKn 
Lösungsmitteln  wie  Dioxan  nicht  mit  Schwefelwasserstoff.  Auch  in  flüssigem  Schwefel- 
wasserstoff erfolgt  selbst  nach  Zusatz  von  Hünig-Base,  Triethylamin  oder  Natrium- 
sulfid keine  Thiolyse.  Unter  den  zur  Herstellung  von  Thion-  und  Dithioestem  g^ 
bräuchlichen  Reaktionsbedingungen  in  Pyridin  mit  Schwefelwasserstoff  entsteht  ia 
hoher  Ausbeute  Dithiosuccinimid  (4).  Dasselbe  gilt  für  das  Dithiobemsteindimiid- 
säure-diethylest^-dihydrochlorid  (3  a),  was  kibrzlich  auch  von  Gattow  und  HoHt- 
wald^^  bestätigt  wurde.  Eine  analoge  Umsetzung  beobachteten  wir  auch  bei  Ib  und 
3  b,  die  mit  Pyridin/HiS  das  Dithioglutarimid  (5)  bilden. 


4)  4.)  j?.  RadegUa,  5.  Scheithauer  und  R,  Mayer,  Z.  Naturforsch.  TcU  B,  24,  2S3  (1969). 
4b)  R,  Radeglia  und  5.  Scheithauer,  Z.  Chem.  14,  20  (1974). 

5)  G,  Gattow  und  K,  Hanewald,  Chcm.  Bcr.  109,  3243  (1976). 

6>  A,  Pinner,  Die  Imidoäther  und  ihre  Derivate,  R.  Oppenheim,  Berlin  1892. 
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bei  Ic  und  Id  sowie  bei  3  c  und  3d  erfolgt  die  Umsetzung  mit  Pyridin/HiS  normal 
unter  Bildung  der  erwarteten  Dithionester  6c— d  und  Tctrathioester  7c— d. 

H5C2O  OC2H5 

6c:  n  =  4 
d:  n»  5 

<,        ,.         HaS/Pyridin  \^     ,^^    .      ^^ 

3c    3d      ►  ^C-fCH2)H-C^ 

H5C2S  SC2H5 

7c:  n  ■  4 
d:  n»  5 

Didiionbemsteiiisäureester  und  Ditfaionglutarsäureester 

Der  Ringschluß  zu  den  Dithioimiden  5  und  6  während  der  Thiolyse  unterbleibt, 
ivenn  man  anstelle  der  Salze  la  und  Ib  ihre  ^-methylierten  Derivate  einsetzt.  Die 
lierzu  benötigten  A^,^,^',^'-Tetramethyldiamide  8  lassen  sich  am  einfachsten  durch 
Erhitzen  der  entsprechenden  Dicarbonsäuren  in  Hexamethylphosphorsäuretriamid 
HMPT)  gewinnen 7).  Ihre  Alkylierung  mit  Triethyloxonium-tetrafluoroborat»)  liefert 
lic  als  zähe  öle  anfallenden  A^jA^j^'jA'^'-TetramethyldiimidiumsalzeP*),  deren  Thiolyse 
n  hoher  Ausbeute  zu  den  Dithionestern  6a— b  führt. 

o  o 

8 


(H3C)2N^  /(CH3)2 

.C— fCH2)iirC 
H5C2O  OC2H5 


2  BF4      — ^ ^      6a,  6b 


a:  n  «  2 ,  b:  n  »  3 

retmtliiobenistemsäiireester  und  Tetratiiioglutarsäureester 

Auf  analogem  Weg  wie  im  letzten  Abschnitt  beschrieben,  lassen  sich  auch  die 
Tetrathioester  der  Bemsteinsäure  und  Glutarsäure  gewinnen.  Hierzu  geht  man  zweck- 
näßigerweise  von  den  zugehörigen  Dithionestern  6a— b  aus,  die  bereits  bei  Raum- 
emperatur  mit  Piperidin  in  die  Dithiocarbonsäurediamide  10a— b  übergeführt 

•>   Anmerkung  bei  der  Korrektur  (28.  Nov.  1977):  Durch  mehrmaliges,  sorgfältiges  Waschen 

mit  trockenem  Dichlormethan  lassen  sich  die  Salze  9  auch  kristallin  erhalten. 
ti  j.  Kopecky  und  /.  Smejkal,  Chem.  Ind.  (London)  1966,  1529. 
8)  Vgl.  hierzu  z.  B.:  R,  F.  Borch,  Tetrahedron  Lett.  1968,  61. 
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werden  können.  Ihre  Umsetzung  mit  Methyliodid  liefert  die  7V,M-7V^',^'-Bis(penta- 
methylen)diimidium$alze  IIa— b,  die  mit  Schwefelwasserstoff  in  Pyridin  die  Tctra- 
thioester  12a— b  bilden. 


^       6b       riP«'>Am^ 


s  s 


CH3I 


H«CS  SCH3 


10 


-     HiS/Pyridin 


11 


/C— f  C  H2H~C^ 
H3CS  SCHs 

12 


•:  n  »  2,  b:  n  ■  3 


Der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft  und  dem  Fonds  der  Chemischen  Industrie  danken 
wir  vielmals  für  die  Förderung  dieser  Arbeit. 

Experimenteller  Teil 

Die  spektroskopischen  Daten  wurden  mit  folgenden  Geräten  erhalten:  IR-Spektren  mit 
dem  Gerät  PE  255  der  Fa.  Perkin-Elmer  und  iH-NMR-Spektrcn  mit  den  Geräten  A  60-A 
sowie  T  60  der  Varian  Associates  (Tetramethylsilan  als  innerer  Standard,  S  =  0.00).  — 
Die  unkorrigierten  Schmelzpunkten  von  1  und  3  wurden  auf  dem  Metallblock  (nach  DAB  7) 
bestimmt,  die  der  übrigen  Substanzen  mit  dem  Leitz-Heiztischmikroskop  HM-Lux. 

Alkylidenbis(imidsäureester)-dihydrochloride  1  und  Alkylidenbis(thioimidsäureester)'€Uky' 
drochloride  3  (ygl.  Tabelle  1).  —  Allgemeine  Vorschrift:  In  eine  Lösung  oder  Suspension  von 
0.1  mol  des  entsprechenden  Dicarbonsäuredinitrils  2  und  0.2  mol  Ethanol  bzw.  Ethanthiol 
in  100  ml  wasserfreiem  Ether  wird  bei  0°C  1 .5 — 3  h  ein  Strom  von  trockenem  Chlorwasserstoff 
eingeleitet.  Anschließend  filtriert  man  die  ausgefallenen  hygroskopischen  Kristalle  schnell 
ab,  löst  sie  sofort  in  siedendem  Chloroform  und  läßt  sie  im  Verlauf  von  1—2  Tagen  im  Kühl- 
schrank wieder  auskristalUsieren.  —  Die  Verbindungen  1  d,  3  b  und  3d  fallen  bei  der  Herstellung 
nicht  kristallin  aus.  In  diesen  Fällen  wird  bei  möglichst  tiefer  Temperatur  i.  Vak.  eingedampft, 
der  viskose  Rückstand  in  Chloroform  gelöst  und  bei  25— 30**C  durch  3-  bis  5stdg.  Einleiten 
trockenen  Stickstoffs  von  überschüssigem  Chlorwasserstoff  befreit.  Nach  mehrtägigem 
Stehenlassen  im  Kühlschrank,  gegebenenfalls  unter  Zusatz  von  etwas  Ether,  beginnt  auch  in 
diesen  Fällen  die  Kristallisation.  Für  weitere  Umsetzungen  wurde  in  der  Regel  darauf  ver- 
zichtet, diese  Salze  zuvor  kristallin  zu  erhalten. 

Thiolyse  von  1  und  3.  —  Allgemeine  Vorschrift:  0.05  mol  1  oder  3  werden  bei  O^'C  in  einer 
mit  Schwefelwasserstoff  gesättigten  Mischung  von  60  ml  trockenem  Pyridin  und  40  ml 
wasserfreiem  Ether  suspendiert.  Unter  Rühren  wird  3  h  Schwefelwasserstoff  eingeleitet,  dann 
wird  filtriert  und  i.  Vak.  weitgehend  eingeengt.  Den  Rückstand  nimmt  man  in  50  ml  Ether 
auf,  schüttelt  die  Etherlösung  zweimal  mit  je  50  ml  2proz.  Salzsäure  sowie  zweimal  mit  je 


9)  E,  L.  Zaitseva,  A.  Ya.  Yakubovich,  G.  /.  Braz  und   V,  P,  Bazov,  Zh.  Obshch.  Khim.  34. 
3709  (1964)  [Chem.  Abstr.  62,  6429f  (1965)]. 
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50  ml  Wasser  aus  und  dampft  sie  i.  Vak.  ein.  Das  zurückgebliebene  rote  öl  wird  an  einer 
Kieselgelsäule  (ca.  20  g  Kieselgel  60,  Fa.  Merck)  chromatographiert:  6c— d  einmal  mit  Cd«, 
7c—  d  zunächst  mit  CCI4,  nach  erneutem  Aufbringen  auf  die  Säule  mit  Petrolether. 
Dithiosuccinimid  (4):  Nach  der  Thiolyse  von  la  oder  3  a  fällt  4  beim  Einengen  des  Pyridin^' 
Ether-Gemisches  sofort  kristallin  an;  Ausb.  4.45  g  (76%)  zitronengelbe  Kristalle  mit  Schmp. 
104°C  (sublimiert  bei  90°C/0.05  Torr);  Lit.-*);  Schmp.  104*^0;  Lit.JO):  Schmp.  100-105°C. 
Dithioglutarimid  (5):  Nach  der  Thiolyse  von  Ib  oder  3  b  fällt  5  beim  Einengen  des  Pyridin^' 
Ether-Gemisches  sofort  kristallin  aus  und  ist  nach  Waschen  mit  etwas  Petrolether  analysoi- 
rein;  Ausb.  5.85  g  (81%)  zitronengelbe  bis  orangegelbe  Kristalle  mit  Schmp.  112*'C  (aus 
Methanol/Wasser  =  1:1);  Lit.n):  Schmp.  105 -106 X.  -  iH-NMR  (CCI4):  8  =  2,00 
(m;  ß-CHz),  3.07  (m;  a-CHz),  11.0  (s,  breit;  NH).  -  IR  (KBr):  3128, 1482, 1339,  1260,  1187, 
1082,  1020,  847  cm"!. 

C5H7NS2  (145.3)     Ben  C  41.34  H4.85  N  9.64  S  44.15 
Gef.  C  41.27  H4.95  N9.40  S  44.05 

Dithioadipinsäure-O.O-diethylester^^^  (6c):  Aus  Ic  werden  8.8  g  (75%)  grüngelbes  öl  mit 

Sdp.  90°C/0.05  Torr  erhalten.  -  iH-NMR  (CDCI3):  8  =  1.38  (t;  CH3),  1.77  (m;  ß-CH2), 

2.73  (m;  a-CHz),  4.50  (q;  OCH2).  -  IR  (Film):  1445, 1367, 1265, 1180. 1118, 1092, 1015  cm"«. 

C10H18O2S2  (234.4)    Ber.  C  51.24  H  7.74  S  27.36    Gef.  C  51.33  H  7.82  S  27.25 

Dithiopimelinsäure-OyO-diethylester  {6d):  Ausld  werden  8.3  g  (67%)  schwach  gelbes  öl  mit 
Sdp.  108X/0.04Torr  erhalten.  -  iH-NMR  (unverdünnt):  8=  1.35  (t;  CH3),  1.67  (m; 
ß-CH2,  Y-CH2),  2.67  (m;  a-CH2),  4.45  (q;  OCH2).  -  IR  (Film):  1443,  1363,  1274,  1180, 
1053,  1013,  782  cm-i. 

C11H20O2S2  (248.4)    Ber.  C  53.19  H8,ll  S  25.81     Gef.  C  53.01   H  8.21  S  25.03 

Tetrathioadipinsäure-diethylester  (7  c):  Aus  3  c  werden  12.5  g  (94%)  orangefarbenes  öl  mit 
Sdp.  140°C/0.02  Torr  erhalten.  -  iH-NMR  (CCI4):  8  =  1.30  (t;  CH3),  1.87  (m;  ß-CHi), 
3.00  (m;  a-CH2),  3.17  (q;  SCH2).  -  IR  (Film):  1448, 1400, 1370,  1265, 1205,  1128, 1049,  969. 
908,  857  cm-i. 

C10H18S4  (266.5)    Ber.  C  45,06  H  6.80  S  48.12    Gef.  C  45.05  H  6.60  S  47.21 

Tetrathiopimelinsäure-diethylester  (7d):  Aus  3d  werden  10.75  g  (77%)  gelbliches  öl  mit  Sdp. 

143°C/0.04Torr  erhalten.  -  iR-NMR  (unverdünnt):  8  =  1.27  (t;  CH3),  1.8  (m;  ß-CH2, 

Y-CH2),  2.98  (m;  a-CH2),  3.18  (q;  SCH2).  -  IR  (Film):  1447, 1398, 1368, 1245, 1183, 925  cm"«. 

C11H20S4  (280.5)     Ber.  C  47.10  H  7.18  S  45.72    Gef.  C  47.12  H  7.15  S  44.96 

Dithiobernsteinsäure-OyO'diethylester  (6a)  und  Dithioglutarsäure-0,0-diethylester  (6b): 
1.0  mol  der  entsprechenden  Dicarbonsäure  werden  nach  Lit.T)  mit  0.67  mol  HMPT  etwa  2  h 
auf  180-200°C  erwärmt.  Das  entstandene  Ar,N,;V',;V'-Tetramethyldiamid  8  wird  abdestilliert, 
in  500  ml  trockenem  CH2CI2  gelöst  und  nach  Zugabe  der  äquivalenten  Menge  Triethyloxo- 
nium-tetrafluoroborat  24  h  bei  Raumtemp.  gerührt.  Nach  Einengen  i.  Vak.  erhält  man  9  ak 
roten,  zähen  Rückstand.  0.1  mol  9  wird  in  eine  mit  Schwefelwasserstoff  gesättigte  Mischung 
von  60  ml  Pyridin  und  40  ml  Ether  von  —20  bis  —  30°C  gegeben ♦>.  Danach  leitet  man  bei 
dieser  Temp.  weitere  2  h  Schwefelwasserstoff  ein,  destilliert  die  Lösungsmittel  i.  Vak.  weit- 
gehend ab  und  nimmt  den  Rückstand  in  Ether  auf,  der  zweimal  mit  etwa  50  ml  2proz. 


10)  p.  Nuhn,  H,  J.  Nitzsche  und  C.  Wagner,  Pharmazie,  29,  267  (1974). 

ii>  Die  Verbindung  5  wurde  bereits  von  U.  Berg  und  /.  Sandström,  Acta  Chem.  Scand.  20, 

689  (1966),  aus  Glutarimid  und  P2SS  in  23proz.  Ausbeute  erhalten. 
12)  K.  Sanui,  Y.  Kishimoto  und  N.  Ogata,  Polym.  J.  1971, 422,  gebrauchten  6c  zur  Herstellung 

von  Polythioamiden;  zitiert  nach  Chem.  Abstr.  75,  77332r  (1971). 
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Salzsäure  und  zweimal  mit  Wasser  gewaschen  wird.  Nach  Trocknen  der  Etherphase  und 
Einengen  i.  Vak.  bleibt  ein  gelbgrünes  öl  zurück,  das  an  einer  Kieselgelsäule  (ca.  45  g  Kiesel- 
sei  60,  Fa.  Merck)  mit  CCU  chromatographiert  wird.  Falls  >H-NMR-spektroskopisch  noch 
Verunreinigungen  nachweisbar  sind,  muß  ein  zweites  Mal  mit  Petrolether  chromatographiert 
>verden. 

da:  16.8  g  (81  %)  gelbgrünes  öl  mit  Sdp.  73°C/0.04  Torr.  -  iH-NMR  (unverdünnt);  8  =  1.37 
(t;  CH3),  3.07  (s;  a-CHz).  4.45  (q;  OCH2).  -  IR  (Film):  1441,  1362,  1285  (breit),  1175,  1092, 
1019,  890,  805  cm-i. 

C8H,402S2  (206.3)    Ber.  C  46.57  H  6.84  S  31.08    Gef.  C  46.71   H  6.80  S  30.25 

6b:  19.5  g  (89%)  gelbliches  öl  mit  Sdp.  84°C/0.04  Torr.  -  iH-NMR  (unverdünnt):  8  =  1.37 
(t;  CH3).  2.15  (m;  ß-CHz),  2.73  (m;  a-CH2),  4.47  (q;  OCH2).  -  IR  (Film):  1442,  1367,  1300, 
1247,  1188,  1091,  1049,  1015  cm"!. 

C9H16O2S2  (220.4)    Ber.  C  49.05  H  7.31  S  29.10    Gef.  C  49.05  H  7.22  S  29.49 

N,N,N\N''Tetramethyldiimidiobernsteinsäure'diethylester'bis(tetrafluoroborat)  (9a)  ♦  ♦> : 
Wäscht  man  0.1  moldes  unter  6a  als  roter,  zäher  Rückstand  beschriebenen  Salzes  3- bis  5  mal 
sorgfältig  mit  je  100  ml  trockenem  CH2CI2,  so  erfolgt  Kristallisation.  Nach  dem  Umkristallisie- 
ren aus  Aceton  unter  Zusatz  von  wenig  CH2CI2  erhält  man  32.5  g  (80%)  weiße  Kristalle  mit 
Schmp.  146°C.  -  iH-NMR  (CD3CN):  8  =  1  47  (t;  OCH2C/f3),  3.18  (s;  a-CH2),  3.28  und 
3.43  (s;NCH3),4.62(q;  OCH2).  -  IR(KBr):  1635, 1500, 1418, 1397, 1301, 1271, 1020-1140, 
820  cm-i. 

C12H26B2F8N2O2  (404.0)    Ber.  C  35.68  H  6.49  N  6.93     Gef.  C  35.61  H  6.67  N  6.84 

N,N,N\N''Tetramethyldiimidioglutarsäure-diethylester-bis(tetrafluoroborat)  (9b)  ♦*> :  Es  wird 
analog  zu  9a  aus  dem  unter  6b  beschriebenen  Salz  erhalten.  Ausb.  36.0  g  (86%)  weiße 
Kristalle  mit  Schmp.  14rC.  -  iH-NMR  (CD3CN):  8  =  1.43  (t;  OCH2C^3).  2.87  (m;  a- 
und  ß-CH2),  3.20  und  3.38  (s;  NCH3),  4.57  (q;  OCH2).  -  IR  (KBr):  1662,  1437,  1383,  1360, 
1309,  1238,  1010-1130,  851  cm-i. 

C13H28B2F8N2O2  (418.0)    Ber.  C  37.36  H  6.75  N  6.70    Gef.  C  36.97  H  6.93  N  6.65 

DithiobernsteinsäuredipiperididilOsL):  Eine  Lösung  von  20.6  g  (0.1  mol)  6a  in  100  ml  Ether 
wird  nach  Zugabe  von  17.3  g  (0.2  mo!)  Piperidin  24—48  h  bei  ca.  5°C  stehengelassen.  Der 
ausgefallene  Niederschlag  wird  aus  Methanol  umkristallisiert  und  liefert  26.0  g  (91  %)  weiße 
Kristalle  mit  Schmp.  159°C;  Liti3):  Schmp.  158°C.  -  iH-NMR  (CDCI3):  8  =  1.72  (m; 
Piperidin),  3.17  (s;  a-CH2),  3.83  und  4.23  (m;  Piperidin).  -  IR  (KBr):  1507, 1483, 1433,  1293, 
1254,  1102,  1078,  1020,  1005  cm-i. 

C14H24N2S2  (284.5)     Ber.  C  59.10  H  8.50  N  9.84  S  22.54 
Gef.  C  59.15  H  8.59  N  9.64  S  22.59 

Dithioglutarsäuredipiperidid  (10b):  Aus  22.0  g  (0.1  mol)  6  b  und  17.3  g  (0.2  mol)  Piperidin 
erhält  man  analog  zu  10a  27.8  g  (93%)  weiße  Kristalle  mit  Schmp.  111°C.  -  m-NMR 


♦>  Anmerkung  bei  der  Korrektur  (28.  Nov.  1977):  Die  Aufarbeitung  wird  durch  Verwendung 
katalytischer  Mengen  Pyridin  erleichtert.  Nach  diesem  Verfahren  sättigt  man  100  ml 
trockenes  THF  mit  H2S  bei  —  15°C,  suspendiert  darin  0.1  mol  9a  bzw.  9b,  fügt  2  ml 
Pyridin  hinzu  und  leitet  unter  Rühren  3  h  H2S  ein,  davon  2  h  bei  —  15°C  und  1  h  nach 
Entfernen  des  Kühlbades. 
♦  ♦)  Die  Arbeitsvorschriften  zur  Isolierung  von  9a  und  9b  wurden  bei  der  Korrektur  (28.  Nov. 

1977)  eingefügt. 
13)  Die  VerbindunglOa  wurde  bereits  in  geringer  Ausbeute  von  F.  Boberg,  H.  Niemann  und 
/.  Jovanoviö,  Liebigs  Ann.  Chem.  717,  154  (1968),  aus  Bemsteinsäuredipiperidid  und  P2S5 
erhalten. 
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(CDCI3):  8  =  1.73  (m;  Piperidin),  2.2  (m;  ß-CH2),  2.97  (m;  a-CH2),  3.80  und  4.27  (m;  Pipcri- 
din).  -  IR  (KBr):  1490,  1440, 1282, 1255, 1243, 1168,  995,  852  cm-i. 

C15H26N2S2  (298.5)     Bcr.  C  60.35  H  8.77  N9.38  S  21.48 
Gef.  C  60.37  H  8.90  N9.11   S  21.52 

N,N: N\N''Bis(pentamethylen)dithiodiimidiobernsteinsäure'methylester-diiodid  (IIa):  28.5 g 
(0.1  mol)  10a  werden  in  50  ml  Methyliodid  3— 6  h  unter  Rückfluß  gekocht  und  3  h  bei  Raum- 
temp.  stehengelassen.  Die  abgeschiedenen  Kristalle  werden  mit  Ether  und  Chloroform 
gewaschen  und  durch  Lösen  in  trockenem  Methanol  unter  vorsichtiger  Zugabe  von  Ether 
umgefällt;  Ausb.  53.5  g  (94%)  weiße  Kristalle  mit  Schmp.  133°C.  -  IR  (KBr):  1595,  1447, 
1422,  1338,  1273,  1250,  1225,  1010,  851  cm'i. 

C16H30I2N2S2  (568.4)     Bor.  C  33.81   H  5.32  N4.92    Gef.  C  33.72  H  5.30  N  4.80 

N,N:N\N'-Bis(pentamethylen)dithiodUmidioglutarsäure'methylester-diiodid{JL\  b) :  Aus  29.9g 
(0.1  mol)  10b  erhält  man  analog  zu  IIa  47.3  g  (81  %)  gelbliche  Kristalle  mit  Schmp.  I25''C.  - 
IR(KBr):  1585,  1440,  1289,  1228,  1143,  988,  724cm-i. 

C17H32I2N2S2  (582.4)     Ber.  C  35.06  H  5.53  N  4.81     Gef.  C  34.92  H  5.58  N  4.77 

Tetrathiobernsteinsäwe-dimethylester  (12a):  56.8  g  (0.1  mol)  IIa  werden  bei  —  20''C  tn 
150  ml  trockenes,  mit  Schwefelwasserstoff  gesättigtes  Methanol  eingebracht.  Nach  2stdg. 
Einleiten  von  H2S  gibt  man  1— 2  ml  Pyridin  zu,  setzt  das  Einleiten  noch  weitere  2  h  fort, 
filtriert  kalt  und  engt  möglichst  schonend  i.  Vak.  ein.  Der  ölige  Rückstand  wird  in  100  ml 
Ether  aufgenommen  und  zweimal  mit  je  50  ml  3  proz.  Salzsäure  sowie  zweimal  mit  Wasser 
gewaschen.  Die  getrocknete  Etherphase  wird  i.  Vak.  eingedampft  und  das  zurückgebliebene 
gelbe  öl  an  einer  Kieselgelsäule  (ca.  45  g  Kieselgel  60,  Fa.  Merck)  mit  CCU  chromatogra- 
phiert;  Ausb.  13.9  g  (66%)  gelbe,  wachsartige  Kristalle  mit  Schmp.  35 °C.  —  iH-NMR 
(CCI4):  8  =  2.63  (s;  CH3),  3.48  (s;  CH2).  -  IR  (Film):  1405,  1210,  1170,  1115,  1055,  1025, 
950cm-i. 

C6H10S4  (210.4)     Ber.  C  34.25  H  4.79  S  60.95     Gef.  C  34.29  H  4.49  S  60.06 

Tetrathioglutarsäure-dimethylester  (12b):  Aus  58.2  g  (0.1  mol)  IIb  erhält  man  analog  zu  12a 
21.2  g  (94%)  orangerotes  öl  mit  Sdp.  121°C/0.05  Torr.  -  iH-NMR  (unverdünnt):  8  =  2.38 
(m;ß-CH2),  2.60  (s;CH3),  3.07  (m;a-CH3).  -  IR(Film):  1405, 1272, 1178, 1070,955.905  cm"». 
C7H12S4  (224.4)     Ber.  C  37.46  H  5.38  S  57.14    Gef.  C  37.45  H  5.40  S  57.18 
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Synthesen  von  Heterocyclen,  CCV*^ 

Reaktionen  mit  cyclischen  Oxalylverbindungen,  XX  2> 

Reaktionen  von  4-Benzoyl-5-phenyl-2,3-dihydrofiiran-2,3-dion 
mit  aliphatischen  Nitrilen 

Erich  Ziegler  **\  Gert  Kollenz *\  Gert  Kriwetz  und  Walter  Ott 

Institut  für  Organische  Chemie  der  Universität  Graz, 
Heinrichstraße  28,  A-8010  Graz 

Eingegangen  am  2.  März  1977 


4-BcnzoyI-5-phenyl-2,3-dihydrofuran-2,3-dion  (1)  reagiert  mit  Butyro-,  Isobutyro-  und 
Phenylacetonitril  unter  Thermolysebedingungen  über  die  Dibenzoylketen-Zwischenstufe  2  zu 
den  2-AJkyl-5-benzoyI-6-phenyl-l,3-oxazin-4-onen  3,  die  sich  zu  den  iV-Acylacrylsäureamiden 
4  hydrolysieren  lassen.  Aus  1  und  Phenylactonitril  entsteht  als  Nebenprodukt  2-Benzoyl-3- 
phenyl-5,6-dihydro-lff-pyrano[2,3-c]isochinolin-l,6-dion  (5),  dessen  Struktur  durch  Alky- 
lierung  sowie  Oxidation  mit  KMn04  gesichert  wurde. 

Syntlieses  of  Heterocydic  Compounds,  CCVD.  —  Reactkms  of  CycUc  Ozalyl  Compounds, 
XX  2).  -  Reactkms  of  4-Beiizoyl-5-iihenyl-2,3-dihydrofi]nin-2>dione  widi  Aliphatic  Nitrfles 

The  reaction  of  4-benzoyl-5-phenyl-2,3-dihydrofuran-2,3-dionc  (1)  with  butyro-,  isobutyro-, 
and  phenylacetonitrile  under  thermolysis  conditions  leads  via  the  dibenzoylketene-intermediate 
2  to  the  2-alkyl-5-benzoyl-6-phenyl-l,3-oxazin-4-ones  3,  which  can  be  converted  by  hydrolysis 
into  the  AT-acylacrylamides  4.  2-BenzoyI-3-phenyl-5,6-dihydro-lff-pyrano[2,3-c]isoquino- 
line-l,6-dione  (5)  is  formed  as  a  by-product  in  the  reaction  of  1  and  phenylacetolnitrile.  The 
structure  of  5  is  confirmed  by  alkylation  and  oxidation  reactions. 

Bei  der  Thermolysc  von  4-Benzoyl-5-phenyl-2,3-dihydrofuran-2,3-dion  (1)  in 
Gegenwart  von  aromatischen  Nitrilen  entstehen  die  relativ  stabilen  2-Aryl-5-benzoyl-6- 
phenyl-l,3-oxazin-4-one3),  deren  Bildung  im  Sinne  einer  [4  +  2]-Cycloaddition  des 
Nltrils  an  eine  Acylketen-Zwischenstufe  2  interpretiert  worden  ist 3).  Dieses  Reaktions- 
prinzip läßt  sich  auch  bei  Verwendung  von  aliphatischen  Nitrilen  als  Partner  für  1 
verwirklichen.  So  sind  aus  der  Umsetzung  von  1  mit  Butyro-,  Isobutyro-  oder  Phenyl- 
acetonitril die  erwarteten  2-Alkyl-l,3-oxazinone  3  in  Ausbeuten  von  80%,  85%  bzw. 
35%  isolierbar.  (Die  geringere  Ausbeute  an  3  c  ist  durch  die  Bildung  einer  weiteren 
Verbindung  bedingt,  über  die  im  zweiten  Teil  dieser  Arbeit  berichtet  werden  soll). 


*>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 
♦♦)  Herrn  Dir.  Dr.  G.  Schetty,  Ciba-Geigy  AG,  Basel,  zur  Vollendung  des  65.  Lebensjahres 

in  Freundschaft  gewidmet. 
1)  CCIV  Mitteilung:  G.  Kollenz,  E,  Ziegler,   W,  Ott  und  G.  Kriwetz,  Z.  Naturforsch.  32, 
Teil  B,  701  (1977). 

2)  XDC.  Mitteilung:  G.  Kollenz,  E.  Ziegler,  W.  Ott  und  G.  Kriwetz,  siehe  Lit.D. 

3)  G.  Kollenz,  E.  Ziegler  und  W.  Ott,  Org.  Prep.  Proced.  5,  261  (1973). 
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Zur  Synthese  von  3  ist  die  Einhaltung  spezieller  Versuchsbedingungen  wesentlidi: 
Einmal  muß  die  störende  Dimerisierungstendenz^)  der  abzufangenden  Acylketeo- 
Zwischenstufe  2  durch  einen  großen  Überschuß  des  jeweiligen  Nitrils  (Molverhältnis 
1:30  bis  1:40)  unterdrückt  werden.  Weiterhin  ist  die  Einhaltung  des  Temperatur- 
bereichs 130-140°C  notwendig,  da  bei  tieferen  Temperaturen  (z.  B.  IIO'^Q  lediglich 
Dimerisierungsprodukte^>  von  2  entstehen.  Schließlich  ist  auch  auf  weitestgehende 
Wasserfreiheit  zu  achten,  da  die  1,3-Oxazinone  äußerst  hydrolyseempfindlich  sind 
(siehe  unten). 

Die  Strukturen  von  3  sind  durch  Elementaranalysen  sowie  IR-Spektren  (C=0- 
Absorptionsbanden  bei  1680  und  1640  cnr^ ;  keine  NH-,  od^  OH-Banden)  festgdegt. 
Auch  die  große  Empfindlichkeit  von  3  gegenüber  Wasser  läßt  sich  zur  Struktur- 
sicherung von  3  ausnutzen.  Schon  kurze  Einwirkung  von  wäßrigem  Methanol  bei 
50°C  auf  3  führt  zur  Bildung  der  offenkettigen  Acrylsäureamid-Derivate  4,  die  auch 
als  Endprodukt  aus  der  direkten  Umsetzung  von  1  mit  den  entsprechenden  Nitrilen 
isoliert  werden,  wenn  nicht  auf  Wasserfreiheit  geachtet  worden  ist.  Diese  Hydrolyse- 
empfindlichkeit geht  im  Fall  der  Benzyl Verbindung  3  c  soweit,  daß  allein  Luftfeuchtig- 
keit zur  Umwandlung  3c  -»•  4c  ausreicht. 
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(CH2)2CH3 

CH(CH3)2 
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Mit  Hilfe  der  IR-,  iH-NMR-,  i3C-NMR-Spektroskopie  ist  es  möglich,  eine  Ent- 
scheidung zwischen  den  verschiedenen  denkbaren  isomeren  und  tautomeren  Formen 
dieser  Hydrolyseprodukte  von  3  zu  treffen  und  das  Vorliegen  von  4  als  M^cylierte 
Acrylsäureamid-Abkömmlinge  zu  untermauern:  Die  IR-Absorptionsbanden  der 
CO-Gruppen  bei  1730  und  1680  cm-i  sowie  das  Auftreten  der  entsprechenden 


4)  E,  Ziegler,  G.  Kollenz  und  /f.  Igel,  Monatsh.  Chem.  102,  1769  (1971). 
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Signale  für  die  CHz-Gruppe,  die  Propyl-  und  Isopropylreste  im  iH-NMR-Spektrum 
einerseits  und  die  im  ^^C-Spektnim  von  4a  festgestellte  völlige  Gleichwertigkeit  der 
beiden  Phenylkeme  andererseits  sind  in  dieser  Hinsicht  strukturbeweisend. 

Ein  alaloges  ^-Acylacrylsäureamidderivat  ist  auch  als  Zwischenstufe  bei  der 
Hydrolyse  der  aromatisch  substituierten  l,3-Oxazinonen3)  postuliert,  jedoch  nicht  in 
Substanz  gefaßt  worden,  da  Verbindungen  dieses  Typs  in  Gegenwart  von  Wasser  und 
H®  unter  Decarboxylierung  sofort  weiter  zerfallen^).  So  können  erwartungsgemäß 
auch  die  Verbindungen  4  durch  saure  Hydrolyse  in  l,3-Diphenyl-l,3-propandion 
und  das  entsprechende  Säureamid  gespalten  werden. 


;  der  2-Beiizoyl-3-plienyl-5,6-dihydn>-l^-liyraiio[2,3-c]isocliiiioliii-l,6-di^  5 

Wie  bereits  erwähnt,  wird  bei  der  Synthese  von  3  c  aus  1  und  Benzylcyanid  eine 
zweite,  schwerer  lösliche  Substanz  in  25proz.  Ausbeute  isoliert,  die  aus  der  noch 
heißen  Reaktionslösung  anfällt  und  somit  leicht  von  3c  abzutrennen  ist. 

Elementaranalyse  und  massenspektrometrisch  ermittelte  Molmasse  (M®  bei 
mje  =  393)  haben  für  diese  Verbindung  5a  die  Bruttozusammensetzung  C25H15-NO4 
ergeben.  Dies  entspräche  der  Addition  von  einem  mol  Benzylcyanid  an  ein  mol 
Furan-2,3-dion  1  unt^  gleichzeitigem  Verlust  von  2  Wasserstoffatomen.  Eine  breite 
IR-Absorptionsbande  bei  3000—2300  cm~i  ist  für  ein  NH-Strukturelement  beweisend. 
Die  spärliche  Fragmentierung  im  Massenspektrum  zusammen  mit  der  Tatsache,  daß 
der  Massenpeak  bei  m/e  =  393  gleichzeitig  auch  der  Basispeak  ist,  weisen  auf  das 
Vorliegen  eines  relativ  stabilen,  eventuell  kondensierten  Systems  als  Molekülgerüst 
für  5a  hin.  Die  vom  Aromatenbereich  getrennte  Signalkombination  bei  8  =  9.1  im 
IH-NMR-Spektrum  ist  charakteristisch  für  ein  aromatisches  Proton,  das  durch  den 
Anisotropie-EfFekt  einer  Carbonylgruppe  verminderte  Abschirmung  erleidet. 

Nach  Auswertung  aller  dieser  Daten  ist  für  diese  Verbindung  die  Struktur  des 
2-Benzoyl-3-phenyl-5,6-dihydro-l  //-pyrano[2,3-c]isochinolin-l,6-dions  (5a)  postu- 
liert worden. 


CsH. 


CßH 


♦  H-^' 


CßHs 


CeHs 


+  KMn04.0H^ 


a> 


a     b 


H     CH3 


1  +   2   CßHsCOOH 


Um  zusätzliche  Informationen  über  5a  zu  erhalten,  sind  auch  chemische  Abbau- 
reaktionen versucht  worden:  Nach  Tafel  und  Mitarbeitern^)  sollten  Lactame  dieser 


5)  R.  Meyr  und  O.  Spengler,  Her.  Dtsch.  Chem.  Ges.  38,  951  (1905). 

6)  /.  Tafel  Miid  M.  Stein,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  33,  2228  (1900);  /.  Tafel  und  O.  Wassmuth, 
Bcr.  Dtsch.  Chem.  Ges.  40,  2833  (1907). 
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Art  —  z.  B.  durch  Natronlauge  —  zur  Salzbildung  befähigt  sein.  Tatsäcfalidi  löst 
sich  5a  in  0.5  n  NaOH  in  Form  seines  Natriumsalzes  6,  aus  der  Lösung  kaon  mit 
verd.  HCl  5  wieder  in  Freiheit  gesetzt  werden.  Erwartungsgemäß  ist  auch  über  6  eine 
Alkylierung  der  Lactamgruppierung  mit  Dimethylsulfat  möglich,  wobei  das  A^Methyi- 
derivat  5  b  entsteht. 

Versuche,  durch  einen  oxidativen  Abbau  weitere  Hinweise  auf  die  Konstitution 
von  5  zu  erhalten,  sind  durch  Anwendung  von  KMn04/NaOH  gelungen:  Man  erhielt 
Benzoesäure  und  Phtalimid  im  Mol  Verhältnis  2:1.  Die  Abspaltung  des  Benzo^- 
restes  sowie  die  Aufspaltung  des  y-Pyron-Molekülteils  unter  Bildung  von  Benzoesäure 
überrascht  nicht,  da  Oxidation  von  heterocyclischen  Systemen  mit  Permanganat  zu 
Carbonsäuren  oder  deren  Derivaten  führen  7).  Das  Entstehen  von  Phtalimid  könnte 
im  Sinne  eines  Ringverengungsprozesses  am  verbleibenden  Isochinolin-Molekulteil 
von  5a  verstanden  werden,  da  auch  aus  anderen  Isochinolin-  oder  1-Isochinolonen 
nach  verschiedenen  Oxidationen  Phthalsäure  bzw.  Phtalimid  isoliert  worden  sind^. 

Die  Bildung  von  5a  könnte  durch  Einschub  von  Benzylcyanid  in  die  Lacton- 
gruppierung  von  1  im  Sinne  eines  nucleophilen  Angriffes  d^  Nitrilgruppe  erfolgen. 

Die  Isochinolinon-Ringbildung  selbst  —  Angriff  der  Lactam-Carbonylgruppe  am 
Phenylkern  des  Benzylrestes  —  bedarf  noch  näherer  Untersuchung.  Für  den  weiteren 
Reaktionsablauf,  nämlich  Addition  einer  intermediär  gebildeten  Aldehyd-Funktion 
an  eine  aktivierte  C=C-Bindung  sowie  Dehydrierung  des  dadurch  gebildetoi  sdnin- 
dären  Alkohols  gibt  es  zahlreiche  Literaturbeispiele  ^^ 


+  C«H5-CH2-CsN 


o  "    o 


-Ha 


f>  R.  Stewart  in  Oxidation  in  Organic  Chemistry  (K.  B,  Wiberg)  1.  Aufl.,  S.  2,  Academic 
Press,  New  York-London  1965. 

8)  8a)  G.  Vanags  und  E.  Vanags,  Doklady  Akad.  Nak  SSSR.  90,  59  (1953)  [Chem.  Abstr. 
48,  3982  (1954)].  -  ««>)  a,  F.  Lindenstorth  und  C.  A.  Vander  Werf,  J.  Am.  Chem.  Soc  71, 
3020  (1949). 

9)  H.  Soll  in  Methoden  der  organischen  Chemie  (Houben-Weyl-M aller),  4.  Aufl.,  Bd.  V/1,  S. 
1159,  Thieme,  Stuttgart  1972. 
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Experimenteller  Tefl 

Die  IR-Spektren  wurden  mit  einem  Gerät  Perkin-Elmer  421,  die  iH-NMR-Spektren  mit 
einem  Gerät  Varian  A-60  A  (TMS  als  innerer  Standard)  gemessen;  das  i^C-NMR-Spektrum 
von  4a  wurde  mit  einem  Gerät  Varian  HA  100  D  mit  Digilab-Modilikation  aufgenommen. 
Zur  Registrierung  der  Massenspektren  wurde  ein  Gerät  AEI  MS  20  verwendet.  —  Die 
Schmelzpunkte  sind  nicht  korrigiert. 

5'Benzoyl'6'phenyl'2'propyl-4H'U3'Oxazin-4'On  (3  a) :  2.8  g  (O.Ol  mol)  4-BenzoyI-5-phenyl- 
2,3-dihydrofuran-2,3-dion  (1)  werden  in  28  ml  (0.4  mol)  Butyronitril  gelöst  und  in  einem 
vorgeheitzten  Ölbad  solange  auf  130°C  erhitzt,  bis  keine  Gasentwicklung  mehr  beobachtbar 
ist  (ca.  30  min).  Das  für  diese  Reaktion  benötigte  wasserfreie  Nitril  ist  durch  Trocknung 
über  Molekularsieb  (4  A)  und  anschließende  Destillation  (Sdp.  109°C/756  Torr)  erhältlich. 
Nach  Entfernen  des  überschüssigen  Nitrils  i.  Vak.  versetzt  man  mit  80  ml  trockenem  Ether 
und  läfit  24  h  stehen.  Der  Niederschlag  kann  aus  CCI4  umkristallisiert  werden.  Ausb.  2.6  g 
(81  %);  Schmp.  104*'C.  -  IR  (KBr):  1680,  1640  cm-i  (C=0). 

C20H17NO3  (319.4)    Ber.  C  75.20  H  5.33  N  4.39    Gef.  C  75.30  H  5.42  N  4.45 

5'Benzoyl-6'phenyl'2'isopropyl-4H-l,3'Oxazin-4-on  (3b):  Die  in  Analogie  zu  3a  durchge- 
führte Umsetzung  von  2.8  g  (O.Ol  mol)  1  in  28  ml  (0.4  mol)  Isobutyronitril  führt  zu  2.8  g 
(86%)  hellgelben  Nadeln,  die,  aus  CCI4  umkristallisiert,  bei  148°C  schmelzen.  —  IR  (KBr): 
1680.  1640cm-i(C=O). 

C20H17NO3  (319.4)    Ber.  C  75.20  H  5.33  N  4.39    Gef.  C  74.98  H  5.43  N4.43 

5-Benzoyl-6'phenyl'2'ben2yl'4H'l,3'Oxazin-4'On  (3  c):  In  einem  100-ml-Zweihalskolben 
erwärmt  man  30  ml  (0.25  mol)  sorgfältig  getrocknetes  Benzylcyanid  unter  Rückfluß  auf 
140°C,  wobei  gleichzeitig  von  oben  durch  den  Kühler  ein  leichter  N2-Strom  geleitet  wird. 
Nach  der  portionsweisen  Zugabe  von  2.8  g  (O.Ol  mol)  1  erhitzt  man  noch  ca.  30  min.  auf 
140^C.  Aus  der  noch  heißen  Lösung  beginnt  2-Benzoyl-3-phenyl-5,6-dihydro-l  fT-pyrano- 
[2,3-c]isochinolin-l,6-dion  (5a)  auszufallen,  das  nach  ca.  5  h  abgesaugt  wird.  Aus  dem  Filtrat 
destilliert  man  das  überschüssige  Nitril  i.  Vak.  ab,  verdünnt  das  resultierende  öl  mit  100  ml 
Ether  und  filtriert  wenig  5a  ab.  In  36  h  kristallisieren  hellgelbe  Rhomben.  Ausb.  1.2  g  (33  %); 
Schmp.  149°C.  -  IR  (KBr):  1680, 1640  cm'i  (C=0). 

C24H17NO3  (367.4)    Ber.  N  3.81  Gef,  N  3,55 

2-Benzoyl'N-butyryl'3-hydroxy-3'phenylacrylsäureamid  (4  a) 

a)  Beim  Versuch,  1.0  g  3a  aus  einem  Gemisch  Methanol/H20  (50:1)  umzukristallisieren, 
entstehen  lange,  farblose  Nadeln,  die  bei  161  °C  unter  Zers.  schmelzen.  Ausb,  1  g  (95%).  — 
IR  (KBr):  3280.  3180  (OH.  NH),  1730,  1680  cm'i  (C=0).  -  iH-NMR  (CDCI3):  8  =  1.0  bis 
2.7  (m;  CH2CH2CH3),  6.7-7.8  (m;  Aromat),  11.0  (NH).  -  13C-NMR  (DMF):  8  =  189.8 
(Benzoyl-C  =  0),  172.2. 166.1  amid-C=0),  132.0  (sp2-C),  68.2,  23.0  (CH2),  18.8  (CH3). 

C20H19NO4  (337.4)    Ber.  C  71.18  H  5.67  N4.15     Gef.  C  71.54  H  5.59  N4.22 

b)  Führt  man  die  Sjrnthese  von  3  a  aus  2.8  g  1  mit  nicht  wasserfreiem  Butyronitril  durch, 
erhält  man  nach  Umkristallisieren  des  Rohproduktes  aus  Methanol  2.5  g  (74%)  4a,  das  mit 
dem  unter  a)  beschriebenen  identisch  ist, 

2-Benzoyl'3-hydroxy-N'isobutyryl-3'phenylacrylsäu  reamid  (4  b) 

a)  Analog  der  Herstellung  von  4a  erhält  man  aus  1  g  3b  mit  Methanol/Wasser  (50:1), 
ca.  1  g  (95%)  farblose  Nadeln.  Schmp.  178°C  (Zers.).  -  IR  (KBr):  3280-3180  (NH,  OH) 
1735,  1695.  1680  cm-i  (C=0). 

C20H19NO4  (337.4)    Ber.  C  71.18  H  5.67  N4.16    Gef.  C  71.27  H  5.88  N4.28 
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b)  2.8  g  (O.Ol  mol)  1  und  28  ml  (0.4  mol)  nicht  wasserfreies  Isobutyronitril  liefern  analog 
der  Darstellung  von  3  b  2.S  g  (74%)  4  b.  Nach  Umkristallisieren  aus  Methanol  Schmp.  178°C 
(Zers.). 

2-Benzoyl'3-hydroxy-3-phenyl-N-(2-phenylacetyl)acrylsäureamid  (4c) 

a)  1.2  g  3c  wandeln  sich  beim  Versuch  der  Umkristallisation  aus  Methanol/Wasser  (50:1) 
in  1.15  g  (93%)  farblose  Nadeln  um;  Schmp.  159°C  (Zers.).  -  IR  (KBr):  3300-3180  (NH, 
OH),  1730,  1680  cm-i  (C=0).  -  iH-NMR  (DMSO):  §  =  3.7  (s;  CH2),  7.0-7.9  (Aromat), 
11.2  (NH). 

C24H19NO4  (385.4)     Bcr.  C  74.79  H  4.96  N  3.63     Gef.  C  74.99  H  5.01  N  3.71 

b)  Läßt  man  die  bei  der  Synthese  von  3c  beschriebene  Umsetzung  in  wasserhaltigem 
Benzylcyanid  und  unter  Luft  ablaufen,  so  fällt  aus  Ether  ein  farbloses  Produkt  aus,  das  nach 
Umkristallisieren  aus  Methanol  mit  dem  unter  a)  beschriebenen  4c  identisch  ist.  Ausb.  0.5  g 
(13%);  Schmp.  160°C  (Zers.). 

Hydrolyse  der  Acrylsäureamide  4.  —  Allgemeine  Vorschrift:  Man  erhitzt  0.5  g  4a  — c  in  der 
20fachen  Menge  Dioxan/Wasser  (100:1)  mit  einer  Spatelspitze  p-Tolylsulfonsäure  1  h  unter 
Rückfluß,  destilliert  das  Dioxan  im  Rotationsverdampfer  ab,  nimmt  den  Rückstand  in  Metha- 
nol auf  und  fällt  durch  Zugabe  von  Wasser  0.2-0.25  g  (60—75%)  l,3~Diphenyl-l,3-propan- 
dionio).  Nach  Eindampfen  des  Filtrats  wird  das  Säureamid^i)  aus  Benzol  umkristallisiert. 
Ausb.  0.05-0.1  g  (40-50%). 

2'Benzoyl'3-phenyl-5,6'dihydrO'IH-pyrano[2,3-cJisochinolin-l,6'dion(!Sü) 

a)  Wie  bei  der  Darstellung  von  3c  beschrieben,  kristallisiert  aus  dem  Reaktionsgemisch 
noch  in  der  Hitze  eine  farblose  Verbindung,  die,  nach  dem  Absaugen,  aus  Dimethylformamid 
umkristallisiert  wird.  Ausb.  0.9  g  (23  %);  Schmp.  352-354^C.  -  IR  (KBr):  3000-2300  (NH), 
1670, 1640  (C-O),  1605  cm"!  (C=C).  -  iH-NMR  (CF3COOH):  Ä  =  6.8-9.1  (Aromat).  - 
MS  (70  eV):  ni/e  =  393  (100%,  M+),  364  (82%,  M+  -  COH),  349  (23%,  -  NH). 

C25H15NO4  (393.4)     Ber.  C  76.32  H  3.85  N  3.81     Gef.  C  75.96  H  3.94  N  3.83 

b)  Aus  2.1  g  (0.005  mol)  6,  in  10  ml  50proz.  Ethanol  suspendiert,  werden  durch  Zusatz 
von  5  ml  O.Ol  n  HCl  1.9  g  (87%)  5a  erhalten. 

Natrium-Salz  des  2'Benzoyl-3-phenyl-5,6'dihydro-J  H-pyranof2,3'Cjisockinolin'l,6'dions  (6): 
Durch  Erwärmen  einer  Suspension  von  1  g  (0.025  mol)  5a  in  einem  Gemisch  von  10  ml  2  n 
NaOH  und  10  ml  Ethanol  unter  Rückfluß  (80°C)  bildet  sich  nach  30  min  eine  klare  Lösung, 
aus  der  beim  Erkalten  farblose  Nadeln  kristallisieren.  Ausb.  1  g  (94%);  Zers.  ab  370''C.  — 
IR  (KBr):  1680.  1630  cm"!  (C=0). 

C25Hi4NaN04  (415.4)    Ber.  N  3.37  Gef.  N  3.26 

2'Benzoyl-  5  -  methyl-  3  -  phenyl-  5,6  -  dihydro  -  /  'pyrano[2,3  -  cjisochinoün  '1,6-  dien  (5  b):  2  g 
(0.005  mol)  6  werden  in  10  ml  Dimethylsulfat  suspendiert  und  1  h  auf  100°C  erhitzt.  Dann 
versetzt  man  mit  30  ml  50proz.  Methanol  und  läßt  noch  30  min  unter  Rückfluß  sieden,  wobei 
sich  ein  farbloses  öl  bildet,  welches  bei  längerem  Rühren  in  der  Kälte  kristallisiert.  Der 
Niederschlag  wird  mit  kaltem  Methanol  gewaschen  und  aus  Butanol  umkristallisiert.  Ausb. 


10)  C.  F.  /f.  Allen,  R.  Z).  Abel  und  /.  B.  Normington,  Org.  Synth.  Coli.  Vol.  I.  205  (1956). 

11)  O.  Aschan,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  31,  2348  (1898);  F.  Arndt  und  B.  Bstert,  Bcr.  Dts<^. 
Chem.  Ges.  68,  206  (1935). 
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1.8  g  (92%);  Schmp.  256*^0.  -  IR  (KBr):  1675,  1640  cm-i  (C  =  0).  -  iH-NMR  (CDCI3): 
a  =  3.8  (s;  CH3),  7.1  -8.4  (Aromat). 

C26H17NO4  (407.4)    Ber.  C  76.64  H  4.20  N  3.29    Gef.  C  76.66  H  4.33  N  3.02 

Oxidation  von  5a  mit  Permanganat:  Man  gibt  zu  einer  Suspension  von  2  g  (O.OOS  mol)  5a 
in  40  ml  H2O  5  ml  2  n  NaOH  sowie  5  g  KMn04  und  erhitzt  4  h  auf  60°C,  wobei  der  zunächst 
gebildete  Kristallbrei  in  Lösung  geht.  Nach  dem  Erkalten  wird  auf  pH  1  angesäuert  und  mit 
150  ml  Chloroform  extrahiert.  Nach  Trocknen  über  Na2S04  destilliert  man  das  Chloroform 
i.  Vak.  ab.  Durch  Sublimation  des  Rückstandes  bei  100°C  i.  Yak.  werden  0.4  g  (32%)  Benzoe- 
säure abgetrennt;  das  zurückgebliebene  Produkt  wird  aus  Methanol/Wasser  (10 : 1)  umkristalli- 
siert. Ausb.  0.28  g  (37%)  Phthalimid.  Die  beiden  Substanzen  sind  durch  Vergleich  mit  Litera- 
tujpräparaten  eindeutig  identifiziert. 

[29/77] 
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Die  Kupplung  des  Ä'-Chlorids  von  Boc-alanyl-D-threonyi-cystcinyI-a//ö-hydroxyprolin  (5)  mit 
Alanyl-tryptophyl-Y-hydroxyleucinlacton  (4)  lieferte  den  Thioether  6,  dessen  Cycltsienuig 
Boc-geschütztes  Secophalloinlacton  (7)  ergab.  Boc- Abspaltung,  Öffnung  des  Lactonrings  und 
zweite  Cyclisierimg  führten  zu  Phalloin  (1),  das  in  seinen  physikalischen  und  toxischen 
Eigenschaften  mit  dem  Naturstoff  identisch  war.  Ein  analoger  Syntheseprozeß,  aber  mit 
Alanyl-tryptophyl-Ieucin  (8)  als  Tripeptidkomponente  führte  zu  [Leu7]-phalloin  (2),  einem 
möglichen  biosynthetischen  Vorläufer  von  1. 

Peptide  Syntlieses,  LXI D.  —  Components  of  the  Green  Deathcap  Toadstool  Amanite  PhalloUa, 
LEI  2).  -  Total  Syntliesis  of  Phalloin  and  [Leu7].p|ialloiii 

Coupling  of  the  S-chloride  of  Boc-aIanyl-D-threonyl-cysteinyl-a//<7-hydroxyproline  (5)  wiih 
alanyl-tryptophyl-Y-hydroxyleucine  lactone  (4)  gave  thioether  6,  which  on  cyclization  yielded 
Boc-secophalloin  lactone  7.  Removal  of  the  Boc  residue,  opening  of  the  lactone  ring,  and  a 
second  cyclization  led  to  phalloin  (1),  which  proved  identical  with  the  natural  toxin  in  physical 
and  toxicological  respects.  An  analogous  synthetic  route,  but  with  alanyl-tryptophyl-leucine 
(8)  instead  of  4  as  a  tripeptide  component,  yielded  [Leu7]-phalioin  (2),  a  conceivable  precursor 
molecule  in  the  biosynthesis  of  1. 


Die  Gruppe  der  Phallotoxine,  die  wegen  ihrer  ausnehmend  spezifischen  Affinität 
zum  Muskel-  und  2^11protein  Aktin  großes  Interesse  erlangt  hat^),  ist  bisher  durch 
die  erfolgreiche  Synthese  des  Norphalloins^^  einem  chemischen  Abwandlungs- 
produkt des  Phalloidins^^  einer  Gewinnung  zugänglich,  die  nicht  von  den  jährlidi 
schwankenden  Piizernten  abhängig  ist.  Die  Totalsynthese  eines  natürlich  vorkommea- 
denPhallotoxins  stand  jedoch  bisher  noch  aus.  Der  Grund  hierfür  ist  in  der  schwierigen 


*)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

1)  LX.  Mitteilung:  A.  Buku,  R.  Altmann  und  Th,  Wieland,  Liebigs  Ann.  Chem.  ISTTd,  417. 

2)  LH.  Mitteilung:   E.  Munekata,  H.  Faulstich  und   Th.  Wieland,  Angew.  Chem.  89,  274 
(1977);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  16,  267  (1977). 

3)  Stipendiat  der  Aiexander-von-Humboldt-Stiftung  (1974—1976). 

^>  Th.  Wieland    in  26.  Colloquium  —  Mosbach   1975    (L,  Heilmeyer,  /.  C.  Räegg  und 

Th.  Wieland),  S.  203,  Springer,  Berlin-Heidelberg-New  York  1976. 
5)  F.  Fahrenholz,  H.  Faulstich  und  Th.  Wieland,  Liebigs  Ann.  Chem.  743,  83  (1971). 
«  Th.  Wieland  und  R.  Jeck,  Liebigs  Ann.  Chem.  713, 196  (1968). 

©  Verlag  Chemie,  GmbH,  D-6940  Wcinhcim,  1977 

Digitized  by  VjOOQIC 


1977 


Über  Peptidsynthesen,  LXI 


1759 


Handhabung  von  Y-Hydroxylcucin-Derivaten,  wie  sie  in  jedem  natürlichen  Phallo- 
toxin  vorkommen 7),  zu  suchen.  Y-Hydroxyaminosäuren  haben  die  starke  Tendenz, 
in  Gegenwart  von  Protonen  Salze  von  Aminolactonen  zu  bilden.  Dieser  Nachbar- 
gruppeneffekt v^ursacht  die  sehr  leicht  verlaufende  Spaltung  von  Peptiden  der 
Y-Hydroxyaminosäuren,  z.  B.  unter  den  normalen  aciden  Bedingungen  einer  Schutz- 
gruppenabspaltungS>.  Im  Secophalloinlacton  (3a),  einem  ungiftigen  monocyclischen 
Derivat,  das  man  durch  eben  diese  Peptidspaltung  aus  Phalloin(l)  erhält,  läßt  sich  der 
Lactonring  durch  Hydroxidionen  aufspalten.  Versuche,  das  Zwitterion  3  b  durch 
interne  Peptidsynthese  zu  recyclisieren,  brachten  seinerzeit  keinen  Erfolg,  so  daß  die 
Totalsynthese  des  Phalioins  (und  des  Phalloidins)  zunächst  nicht  weiter  verfolgt 
wurde.  Erst  vor  kurzem  gelang  es,  Secophalloidin  inPhalloidin  zurückzuverwandeln^). 
Dieser  Erfolg  veranlaßte  uns,  die  Totalsynthese  des  Phalioins  (1)  zu  versuchen  und  die 
Synthese  des  [Leu'7]-phalloins(2)  in  Angriff  zu  nehmen,  das  als  möglicher  biogeneti- 
scher Vorläufer  des  Phalioins  (und  des  Phalloidins  sowie  des  Phallisins)  mit  hydroxy- 
freier  Seitenkette  in  Position  7  interessant  zu  sein  scheint. 


Schema  1 

H  H  c^     rHs 

CHs-C-CO-NH-CH-CO-NH-C   X C 

I  c1:h,         o=c  ho  ^»3 

NH 


— NH-C 


H^2 


.CH, 


NH 


7  1  I   ^/"U 

o=c — O  ^"3 

NH, 

I     ^ 

HC-CHg 

— NH-CO        3a 


,  HC-CH3 

-CO-CH  ,1 

I  H    H       I 

NH-CO-C-N-CO 

HO-CH 

1     CH3 

2:  H  statt  OH  in 
Seitenkette  7 


(H*)  -  HaO 


+  HjCXOH"  an  Scphadcx  LH  20) 


Hc!    .CH3 

oco-  ö  ^"3 

H 

NH3+ 

HC-CH3 
—NH-CO         3b 
11:  H  statt  OH 

Die  Synthesen  von  1  und  2  erfolgten  nach  dem  Prinzip  3  +  4^^^  d.  h.  durch  Herstel- 
lung des  Thioethers  6  aus  einem  Tryptophan-haltigen  Tripeptid  4  mit  dem  ^-Chlorid 
eines  Cystein-haltigen  Tetrapeptids  5.  Das  als  Baustein  für  das  Tripeptid  4  notwendige 
i^y-Yiy^oiiyXeaf^n  wurde  durch  Photochlorierung  von  L-Leucin  and  anschließende 
Hydrolyse  der  y-Chlor- Verbindung  als  Aminolacton-hydrochlorid  erhalten^o).  Dieses 
Lacton  wurde,  carboxylgeschützt  als  innerer  Ester,  mit  Boc-tryptophan  gekuppelt. 
Nach  Abspaltung  der  Boc-Gruppe  vom  Dipeptid  ergab  erneute  Kupplung  mit  dem 


7)  Th.  Wieland,  Science.  159,  646  (1968). 

«)  H.  Faulstich  und  H.  Trischmann,  Liebigs  Ann.  Chem.  741,  55  (1970). 
9)  H,  Heber,  H.  Faulstich  und  Th.  Wieland,  Int.  J.  Pept.  Protein  Res.  6,  381  (1974). 
10)  H.  Faulstich,  /.  Dölling,  K.  Michl  und  Th,  Wieland,  Uebigs  Ann.  Chem.  1973,  560. 
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TV^Hydroxysuccinimidester  von  Boc-alanin  das  Boc-Tripeptid  und  dessen  Deblodde- 
rung  mit  Trifluoressigsäure  das  Trifluoracetat  des  Lactons  von  Alanyl-tryptophyl- 
Y-hydroxyleucin  (4). 
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Die  Synthese  der  Tetrapeptidkomponente  Boc-alanyl-D-threonyl-cysteinyl-a/i^ 
hydroxyprolin  (5)  erfolgte  nach  den  Angaben  in  Lit.^^,  ebenso  ihre  Verknüpfung  als 
Sulfenylchlorid  mit  dem  Indolring  von  4  zum  Thioether  6.  Die  Cyclisierung  von  6 
ergab  bei  Anwendung  der  Mischanhydridmethode  21  %  Ausbeute  an  monocyclischem 
Boc-Heptapeptidlacton  7.  Zum  Zweck  der  zweiten  Cyclisierung  wurde  der  Boc-Rest 
mit  Trifluoressigsäure  abgespalten  und  der  Lactonring  des  Trifluoraoetats  dadurch 
geöffnet,  daß  man  es  in  0.004  n  Ammoniak  durch  eine  Säule  von  Sephadex  LH  20 
schickte  2>.  Dadurch  wurde  gleichzeitig  das  Trifluoracetat  entfernt  und  nadi  dem 
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Abdampfen  reines  Zwitterion  3  b  des  Secophalloins  erhalten.  Die  zweite  Cyclisierung 
nach  der  Mischanhydridmethode  ergab  mit  16proz.  Ausbeute  Phalloin  (1),  das  in 
jeder  Hinsicht  mit  dem  Naturprodukt  identisch  war. 

Die  Synthese  des  [Leu7]-phalloins  (2)  erfolgte  auf  ^ähnlichem  Weg  wie  die  von  1. 
Benzyloxycarbonyl-tryptophan  (Z-Trp)  wurde  mit  Hilfe  von  Dicyclohexylcarbodiimid 
mit  Leucin-/ßr/-butylester  gekuppelt.  Der  nach  hydrogenolytischer  Z-Abspaltung 
erhaltene  Dipeptidester  ergab  mit  Z-alanin  einen  Z-Tripeptidester,  der  durch  katalyti- 
sche  Hydrierung  in  Alanyl-tryptophyHeucin-/er/-butylester  (8)  überging.  Reaktion 
von  8  mit  dem  ^-Chlorid  von  5  ergab  den  Thioether9,  der  nach  der  Mischanhydrid- 
methode  mit  18proz.  Ausbeute  zum  /er/-Butylester  von  Boc-seco-[Leu7]-phalloin 
(10)  cyclisiert  wurde.  Mit  Trifluoressigsäure  wurden  die  rer/-Butylgruppen  abgespalten; 
das  Zwitterion  11  gab  bei  der  zweiten  Cyclisierung,  ebenfalls  nach  der  Mischanhydrid- 
methode,  in  16proz.  Ausbeute  das  gesuchte  bicyclische[Leu'7]-phalloin  2.  Dieses  hatte 
die  spektroskopischen  und  toxikologischen  Eigenschaften  der  natürlichen  Phallotoxine. 
Wie  beim  lipophileren  Norphalloin^)  liegt  auch  hier  die  LD50  mit  1.5  mg/kg  bei  der 
weißen  Maus  unter  dem  Durchschnitt  der  Werte  für  die  Phallotoxine  (2  mg/kg).  Ent- 
sprechend dem  Fehlen  der  Hydroxygruppen  in  der  Seitenkette  von  Position  7  beobach- 
tet man  auch  einen  größeren  /{f^Wert  bei  der  DC  auf  Kieselgel. 


eio* 


iTn/rij 


Abbildung  1 .  CD-Spektren  von  natürlichem  Phalloin(l)  (— 

( ),  [Leu^l-phalloin  (2)  ( )  und  Monocyclus  11  ( 


-),  synthetischem  Phalloin  (1) 
•  •)  in  Wasser 


Die  CD-Spektren  der  giftigen  Phallotoxine  1  und  2  gleichen  sich  erwartungsgemäß 
vollständig  (Abbidlung  1).  Dasselbe  gilt  für  die  UV-Diiferenzspektren  ihrer  Addukte 
an  Aktin,  die  auf  eine  Wechselwirkung  der  bicyclischen  Phallotoxine  mit  dem  Protein 
hindeuten"^). 
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Tabelle  1.  J?F-Werte  von  Phalloidin  und  seinen  Abkömmlingen  bei  der  DC  auf  Kiesel^  mit 
Chloroform/Methanol/Wasser  (65: 25: 4)  =  B  und  2-Butanol/£ssigester/ Wasser 

(14:12:5)  =  D 


Toxin 

Zahl  der 
OH-Gruppen 
in  Position  7 

i?p 
B 

in 
D 

Seitenkette  in  7 

Norphalloin 

0 

0.48 

0.53 

CH2-CH2-CH3 

[Leu7]-phalloin 

0 

0.52 

0.60 

CH2-CH(CH3)2 

Phalloin 

1 

0.42 

0.46 

CH2-C(CH3)2 

Öh 

Phalloidin 

2 

0.32 

0.39 

CH2-C(CH3)CH20H 

6k 

Phallisin 

3 

0.24 

0.27      . 

CH2-C(CH20H)2 

6h 

Experimenteller  TeQ 

Abkürzungen:  Hleu  =  y-Hydroxyleucin,  Hleu-lac  =  y-Hydroxyleucinlacton.  DCC  =  Di- 
cyclohexylcarbodiimid,  DMF  =  Dimethylformamid,  THF  =  Tetrahydrofuran. 

Chromatographie:  Dank  des  Indolchromophors  konnten  alle  chromatographischen 
Operationen  mit  dem  Durchflußphotometer  registriert  werden.  DC:  Kieselgelplatten  (Fa. 
Merck,  Kieselgel  60  F2S4)  und  die  Fließmittel  A  =  Chloroform/ Methanol/Eisessig  (95:5:3), 
B  =  Chloroform/Methanol/Wasser  (65:25:4),  C  =  Butanol/Eisessig/Wassor  (4:1:1),  D  = 
2-Butanol/Essigester/Wasser  (14:12:5),  E  =  Chloroform/Methanol/Eisessig  (85:10:5). 

Synthese  von  Phalloin 

Boc-Trp-Hleu-lac:  Zur  Lösung  von  5.8  g  (19  nunol)  Boc-tryptophan  3.2  g  (19  mmol) 
Hleu-lac -HCl  und  2.9  g  (19  mmol)  A^-Hydroxybenztriazol  in  40  ml  THF  gab  man  bei  O'^C 
unter  Rühren  2.7  ml  (19  mmol)  Triethylamin  und  anschließend  innerhalb  von  10  min  3.9  g 
(19  nmiol)  DCC.  Man  rührte  1.5  h  unter  Eiskühlung,  dann  12  h  bei  Raumtemp.  und  dampfte 
i.  Vak.  zur  Trockne  ein.  Das  öl  wurde  in  Essigester  aufgenonunen,  die  Lösung  mit  1  n  HCl, 
Wasser,  5proz.  NaHCOs-Lösung  und  Wasser  gewaschen,  mit  MgS04  getrocknet  und  i.  Vak. 
eingedampft.  Zur  Reinigung  chromatographierte  man  an  Kieselgel  60  (Korngröße  0.063  bis 
0.200  mm,  70-230  mesh  ASTM,  Säule  2.5  X  75  cm)  mit  Chloroform/Essigester  (1:1).  Das 
Eluat  250-800  ml  lieferte  7.4  g  (98%)  öliges  Peptid,  das  laut  DC  einheitlich  war  {Rw  in 
A  =  0.36).  —  Das  IR-Spektrum  (Nujol)  enthielt  die  Bande  der  Y-Lactoncarbonylgruppe  bei 
1785  cm-i;  das  ^H-NMR-Spektrum  wies  bei  $  =  0.90  und  1.25  je  ein  Singulett  von  3H 
Atomen  (geminale  Methylgruppen  des  Hleu-lac)  auf. 

Boc-Ala-Trp'Hleu'lac:  7.4  g  (17.8  mmol)  Boc-Trp-Hleu-lac  wurden  durch  Auflösen  in 
50  ml  Trilluoressigsäure  in  10  min  bei  Raumtemp.  deblockiert.  Man  dampfte  i.  Vak.  zur 
Trockne  ein,  arbeitete  den  Rückstand  mehrmals  mit  Ether  durch  und  trocknete  das  Pulver 
1.  Vak.  über  NaOH.  Dann  löste  man  es  in  20  ml  DMF  und  gab  bei  O^C  unter  Rühren  5.5  ml 
Triethylamin  und  5.1g  (17.8  mmol)  Boc-alanin-hydroxysuccinimidesterii>  zu,  rührte  Ih 
bei  0°C  sowie  30  h  bei  Raumtemp.  und  dampfte  i.  Vak.  ein.  Der  ölige  Rückstand  wurde  in 


ii>  G,  W.  Anderson,  J,  E.  Zimmermann  und  F.  M.  Callahan,  J.  Amer.  Chem.  See.  86^  1839 
(1964). 
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Essigfister  gelöst,  die  Lösung  mit  1  n  HCl,  Wasser,  Sproz.  NaHCOa-Lösung  sowie  Wasser 
gewaschen,  über  MgS04  getrocknet  und  der  Essigester  abdestilliert.  Der  Rückstand  wurde  mit 
Petrolether  durchgearbeitet,  in  Essigester  gelöst  und  daraus  mit  Petrolether  gefällt.  Man  erhielt 
7.6  g  (88%)  laut  DC  einheitliches  Peptid  (Rf  in  A  ==  0.50). 

H-Äla-Trp-HleU'lac'Trifluoressigsäure  (4):  2.0  g  (4.1  nrniol)  Boc-Ala-Trp-Hleu-lac  wurden 
durch  10  min.  Aufbewahren  in  15  ml  Trifluoressigsflure  bei  Raumtemp.  und  Abdampfen 
i.  Vak.  von  der  Boc-Gruppe  befreit.  Der  Rückstand  wurde  mit  Ether  digeriert  und  i.  Yak.  über 
NaOH  getrocknet.  Man  erhielt  2.0  g  (97  %)  farbloses  Pulver  mit  i?F  in  A  =  0.15  Oanggezoge- 
ner  Fleck,  positiv  mit  Ninhydrin  sowie  Zimtaldehyd-HCl). 

[Ala'Trp-H!eu-lac(inä-2)JfBoC'Ala'D'TßW'Ala-ß'yl'allo'HypJsu(fid  (6):  Die  Lösung  von 
9.50  mg  (1.88  mmol)  Boc-Ala-D-Thr-Cys(SH)-a//o-Hyp-OH^)  (5)  in  7  ml  Eisessig  wurde  bei 
IS^'C  mit  der  Lösung  von  250  mg  (1.87  nrniol)  iV-Chlorsuccinimid  in  7  ml  Eisessig  vermischt. 
Nach  2.5  min  setzte  man  die  Lösung  von  900  mg  (1.8  mmol)  4  in  5  ml  Eisessig  und  nach 
weiteren  3  min  1.2  g  wasserfreies  Natriumacetat  zu.  Nach  20  min  wurde  i.  Vak.  eingedampft, 
der  Rückstand  in  10  ml  Wasser  aufgenommen,  mit  Ether  ausgeschüttelt  und  i.  Vak.  einge- 
dampft. Dann  chromatographierte  man  an  einer  Säule  (6  x  184  cm)  von  Sephadex  G-15  mit 
0.1  N  Essigsäure  unter  Sanuneln  von  28.5-ml-Fraktionen  (10  min).  Die  Fraktionen  94—104, 
die  6  enthielten,  wurden  i.  Vak.  eingedampft.  Der  Rückstand  wurde  mit  der  Oberphase  von 
Butanol/Eisessig/Wasser  (4: 1 : 5)  an  Sephadex  G-25  (Säule  2.6  x  147  cm)  unter  Sammeln  von 
7-ml-Fraktionen  (10  min)  erneut  chromatographiert  (Abbüdung  2).  Die  Fraktionen  19—27, 
die  6  enthielten,  wurden  i.  Vak.  eingedampft  und  mit  wenig  Wasser  gefriergetrocknet.  Man 
erhielt  532  mg  (33  %  bez.  auf  4)  laut  DC  einheitliches  6  mit  J?f  in  C  »  0.25. 


[0977711 


Abbildung  2.  Elutionsdiagramm  der  Verteilungschromatographie  des  Thioethers  6  an  Sephadex 
G-25  mit  der  Oberphase  des  Systems  Butanol/Eisessig/Wasser  (4:1:5) 

BoC'Secophalloinlacton  (7):  Die  Lösung  von  432  mg  (0.48  nunol)  6  in  50  ml  DMF  wurde 
mit  40  ml  THF  vermischt  und  auf  —  lO^C  gekühlt.  Unter  Magnetrühren  gab  man  dazu  3.51  ml 
i  proz.  Lösung  von  Trifluoressigsäure  in  THF  und  5  min  später  6.72  ml  einer  1  proz.  Lösung 
von  Chlorameisensäure-isobutylester  in  THF.  Nach  25  min  goß  man  den  Ansatz  in  eine  auf 
C'C  gekühlte  Mischung  aus  196  ml  DMF,  97  ml  THF  und  13.43  ml  einer  Iproz.  Lösung  von 
^-Methylmorpholin  in  THF  und  rührte  2  h  bei  O^C  sowie  20  h  bei  Raumtemp.  Das  Lösungs- 
mittel wurde  i.  Vak.  verdampft,  der  Rückstand  an  einer  Säule  (5  x  227  cm)  aus  Sephadex 
LH-20  in  75  proz.  Methanol  unter  Sammeln  von  15-ml-Fraktionen  (10  min)  chromato- 
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graphiert.  Die  Fraktionen  131  —  147,  die  7  enthielten,  wurde  gefriergetrocknet.  Man  erhidt 
102  mg  (24.3  %)  7,  das  bei  der  DC  mit  B  bei  i?F  =  0.87  einen  stark  überwiegenden  Fleck, 
daneben  nur  wenig  Verunreinigungen  lieferte.  Die  Substanz  wurde  in  diesem  Zustand  zur 
zweiten  Cyclisierung  eingesetzt. 

Secophalloin  (3  b):  102  mg  (117  (junol)  7  wurden  in  5  ml  Trifluoressigsäure  gelöst.  Nadi 
10  min  wurde  i.  Vak.  eingedampft  und  der  Rückstand  (aus  3  a)  an  Sephadex  LH-20  (1.8  x 
14S  cm)  mit  0.004  n  NH3  unter  Sanuneln  von  1  S.5-ml  /-Fraktionen  (20  min)  chromatographiert 
Die  Fraktionen  7—45,  die  3  b  enthielten,  wurden  gefriergetrocknet.  Man  erhielt  62.8  mg 
(68%)  reines  3  b,  das  sich  bei  der  Papierelektrophorese  neutral  verhielt  (während  3  a  zur 
Kathode  wanderte). 

Phalloin  (1):  Zur  Lösung  von  31  mg  (39  (Jimol)  3b  in  4.1  ml  DMF  und  3.2  ml  THF  gab  man 
unter  Rühren  bei  —  10°C  0.29  ml  Iproz.  Lösung  von  Trifluoressigsäure  (39  (xmcl)  in  THF 
und  5  min  danach  0.54  ml  1  proz.  Lösung  von  Chlorameisensäure-isobut^ester  in  THF. 
Nach  20  min  goß  man  den  Ansatz  in  eine  auf  O^'C  gekühlte  Mischung  von  15.7  ml  DMF, 
7.8  ml  THF  und  1.08  ml  einer  Iproz.  Lösung  von  iV-Methylmorpholin  in  THF  und  rührte 
2  h  bei  0°C  sowie  12  h  bei  Raumtemp.  Das  Lösungsmittel  wurde  i.  Vak.  abdestiUiert,  der 
Rückstand  an  einer  Säule  (1.8  x  147  cm)  von  Sephadex  LH-20  mit  0.004  NNH3  unter 
Sammeln  von  6.1-ml-Fraktionen  (10  min)  chromatographiert  (Abbildung  3).  Die  Fraktionen 
49—58  wurden  gefriergetrocknet.  Man  erhielt  4.8  mg  (15.8%)  1,  das  im  i?F-Wert  (in  B:  0.42, 
in  D:  0.46),  CD-Spektrum  (Abbildung  1)  und  in  der  Toxizität  (LDso  =  2mg/kg  bei  der 
weißen  Maus)  mit  natürlichem  Phalloin  übereinstimmte. 


p/Z73j  20 

Abbildung  3.  Elutionsdiagramm  der  Chromatographie  des  Cyclisierungsansatzes 
von  3  b  (zu  1)  an  Sephadex  LH-20  mit  0.004  n  NH3 

Synthese  von  [Leu^] -phalloin 

Z-Trp-Leu'OBu^:  Die  Lösung  von  6.8  g  (20  mmol)  Z-tryptophan  und  4.5  g  (20  mmoQ 
Leucin-/er/-butylester  •  HCn^)  in  40  ml  Dichlormethan  wurde  bei  0— 2°C  unter  Rühren  mit 
2.8  ml  (20  mmol)  Triethylamin  und  anschließend  in  10  min  mit  4.1  g  (20  nunol)  DCC  versetzt 
Nach  Rühren  für  1.5  h  bei  0°C  und  20  h  bei  Raumtemp.  wurde  i.  Vak.  zur  Trockne  destüliert 
und  der  Rückstand  in  Essigester  aufgenommen.  Die  Lösung  wurde  mit  1  N  HCl,  Wasser, 
5  proz.  NaCOj-Lösung  und  Wasser  gewaschen,  über  MgS04  getrocknet  und  eingedampft 
Der  Rückstand  wurde  in  Chloroform/Essigester  (1 : 1)  an  Kieselgel  (5  x  140  cm)  chromato- 
graphiert. Die  Fraktionen  zwischen  1.44  und  1.771  ergaben  nach  Eindampfen  9.6  g  (95 '^J 
einer  laut  DC  einheitlichen  farblosen  öligen  Substanz  mit  äf  in  A  =  0.65—0.74. 

Z-Ala-Trp-LeU'OBu^:  9.6  g  (18.9  mmol)  Z-Trp-Leu-OBuJ  wurden  in  60  ml  Methanol  unter 
Zusatz  von  Pd  auf  Kohle  hydrogenolytisch  deblockiert.  Der  Rückstand  des  zur  Trockne 
eingedampften  Filtrats  wurde  in  30  ml  Chloroform  gelöst,  die  Lösung  bei  0°C  mit  2.8  ml 


12)  R.  W,  Roeske,  Chem.  Ind.  (London)  1959,  1121. 
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(20  mmol)  Triethylamin  und  nach  wenigen  Minuten  mit  6.1  g  Z-alanin-hydroxysuccinimid- 
esterii>  versetzt.  Nach  Rühren  für  1  h  bei  O'^C  und  20  h  bei  Raumtemp.  wurde  i.  Vak.  einge- 
dampft, der  Rückstand  in  Essigester  aufgenommen,  mit  1  n  HCl,  Wasser,  Sproz.  NaHCOs- 
Lösung  sowie  Wasser  gewaschen  und  über  MgS04  getrocknet.  Der  Eindampfungsrückstand 
wurde  aus  Essigester  mit  Ether  als  farbloses  Pulver  erhalten.  Ausb.  9.7  g  (88  %)  laut  DC 
einheitliches  Produkt  mit  i?F  in  A«=«  0.7.  Schmp.  162-163°C,  [aß*  =  -51.8  (c  =  1  in 
Methanol). 

H'Ala-Trp-Leu-OBi/'Trifluoressigsäure  (8):  Das  durch  hydrogenolytische  Abspaltung 
der  2:-Gruppe  von  8  g  (13.8  mmol)  Z-Ala-Trp-Leu-OBu^  in  100  ml  Methanol  über  Pd  auf 
Kohle  gewonnene  Produkt  wurde  in  wem'g  THF  gelöst  und  mit  der  Lösung  von  2  ml  Trifluor- 
essigsäure  in  20  ml  Ether  bei  0— 2''C  versetzt.  Nach  Eindampfen  i.  Vak.  blieb  ein  Rückstand, 
der  beim  Verreiben  mit  Ether  und  dann  Petrolether  in  ein  schwachgelbes,  laut  DC  einheit- 
liches Pulver  überging.  Ausbeute  7.4  g  (96%);  J?p  in  C  =  0.20. 

[Ala'Trp-Uu-OBi^(ind'2)][Boc'Ala-D'Thr'Ala'ß-yl'aUo-Hyp]sulfid  (9):  Die  Lösung  von 
540  mg  (1 .1  nrniol)  5  9)  in  4  ml  Eisessig  wurde  bei  18°C  mit  der  Lösung  von  130  mg  (0.97  mmol) 
N-Chlorsucdnimid  in  4  ml  Eisessig  vermischt.  Nach  2.5  min  setzte  man  die  Lösung  von  890  mg 
(1.6  mmol)  8  in  5  ml  Eisessig  und  nach  weiteren  3  min  650  mg  wasserfreies  Natriumacetat  zu. 
Nach  20  min  wurde  i.  Vak.  eingedampft,  der  Rückstand  in  einigen  Millilitern  Wasser  gelöst, 
die  Lösung  mit  Ether  ausgeschüttelt  und  i.  Vak.  eingedampft.  Dann  chromatographierte  man 
an  einer  Säule  (2.3  x  192  cm)  von  Sephadex  0-15  mit  0.1  n  Essigsäure  unter  Sammeln  von 
9-ml-Fraktionen  (10  min).  Die  Fraktionen  43—56,  die  9  enthielten,  wurden  i.  Vak.  einge- 
dampft und  anschließend  mit  der  Oberphase  von  Butanol/Eisessig/Wasser  (4: 1 : 5)  an  Sepha- 
dex G-25  (Säule  1.4  X  147  cm)  unter  Sammeln  von  3.6-ml-Fraktionen  (10  min)  erneut  chrom- 
atographiert.  Die  Fraktionen  15—25,  die  9  enthielten  (vgl.  Abbildung  2)  wurden  gefrier- 
getrocknet. Man  erhielt  240  mg  9  (23  %  bez.  auf  5).  Die  Substanz  war  laut  DC  rein  (/?f  in 
C  =  0.34)  und  hatte  die  richtige  Aminosäurezusammensetzung. 

Boc-secO'[Leuf]'phaUoin'tert'butylester  (10):  Die  Synthese  von  10  aus  9  erfolgte  nach  der 
Mischanhydridmethode  analog  der  Vorschrift  für  7  aus  6.  Eingesetzt  wurden  500  mg 
(0.53  mmol)  8,  64  ml  [DMF,  43  ml  THF,  4.53  ml  1  proz.  Trifluoressigsäure  in  THF,  8.6  ml 
1  proz.  Chlorameisensäure-isobutylester  in  THF  und  zur  Cyclisierung  267  ml  DMF,  160  ml 
THF,  1.76  ml  10 proz.  ^-Methylmorpholin  in  THF.  Chromatographie  in  75  proz.  Methanol 
an  Sephadex  LH-20  (5  x  227  cm)  lieferte  aus  den  Fraktionen  142—167  von  je  14  ml  nach 
Gefriertrocknung  108  ml  (22%)  10.  /?p  in  E  =  0.32  (überwiegender  Hauptfleck). 

Seco-[LeuT]'phaUoin  (11):  Verbindung  11  wurde  aus  10  durch  Behandlung  mit  Trifluor- 
essigsäure und  chromatographische  Reinigung  analog  3  b  aus  7  erhalten.  Es  resultierten  aus 
108  mg  10  49  mg  (55  %)  laut  DC  einheitliches  11  mit  Äp  in  C  =  0.15. 

[LeuTJ'phalloin  (2):  Die  Cyclisierung  von  11  erfolgte  nach  der  Mischanhydridmethode 
analog  der  von  3b  zu  1.  Eingesetzt  wurden  18  mg  (23  jxmol)  11,  3  ml  DMF,  2.3  ml  THF, 
0.17  ml  Iproz.  Trifluoressigsäure  in  THF,  0.39  ml  Iproz.  Chlorameisensäure-isobutylester 
in  THF  und  zur  Cyclisierung  1 1.4  ml  DMF,  5.7  ml  THF,  0.78  ml  1  proz.  AT-Methylmorpholin 
in  THF.  Chromatographie  an  Sephadex  LH-20  (2  x  147  cm)  lieferte  nach  Gefriertrocknung 
4  mg  2,  die  laut  UV-Spektrum  25%  Wasser  enthielten.  E300  einer  O.Ol  proz.  Lösung  in 
Wasser  1.17  (ber.  1.56)  Ausbeute  somit  16.5%.  Äp  in  B  =  0.52,  in  D  =  0.62.  LD50  (weiße 
Maus)  1.5  mg/kg. 
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Untersuchungen  an  Diazoverbindungen  und  Aziden,  XXVnP^ 

Synthese  und  Undagerung  von  Diphenylphosphoryl-3i7-pyrazolen 

Heinrich  Heydt  und  Manfred  Regitz*^  **^ 

Fachbereich  Chemie  der  Universität  Kaiserslautem, 
Pfaffenbergstraße,  D-67S0  Kaiserslautem 

Eingegangen  am  3.  März  1977 


Die  [3  +  2]-Cycloaddition  der  Diazoalkane  9  a— d  an  die  Alkinyl(diphenyl)phosphinoxide 
7a— d  liefert  die  5-(DiphenylphosphoryI)-3fr-pyrazole  10a— f  und  h,  die  4,5-Bis(diphenyl- 
phosphoryI)-3/r-pyrazole  lOi— 1  sowie  die  4-(Diphenylphosphoryl)-3/r-pyrazole  11  e  und  f. 
Auf  analogem  Wege  entstehen  die  5-(Diphenylthiophosphoryl)-3^-pyrazole  15a ~c  aus 
7e— g  und  2-Diazopropan  (9a).  Die  durch  Staudinger-Reaktion  synthetisierten  N-[Alkinyi- 
(diphenyl)phosphorandiyl]8ulfonamide  8a— k  addieren  9a  teils  regiospezifisch  zu  17a— c^ 
teils  unter  der  Bildung  der  konstitutionsisomeren  3/r-Pyrazole  17f— ]/18f— J;  bei  17k  stellt 
sich  das  Isomerenproblem  nicht.  Von  den  isomeren  3^-Pyrazolen  17/18  wurden  lediglidi 
17f  und  18f  durch  Säulenchromatographie  aufgetrennt,  während  die  Zusammensetzungen 
aller  anderen  Isomerengemische  ^H-NMR-spektroskopisch  bestimmt  wurde.  —  Die  3H' 
Pyrazole  10b—  d  lagem  sich  beim  Erhitzen  in  Toluol  oder  in  Chloroform  bei  Raumtemperatur 
in  die  1  ^-Pyrazole  19a— c  um.  Die  gleichen  Heterocyclen  entstehen  auch  beim  Behandeln 
der  Bis(diphenylpho8phoryl)-3fr-pyrazole  lOJ— 1  mit  konz.  Schwefelsäure,  wobei  eine  Phos- 
phorylgmppe  in  Form  von  Diphenylphosphinsäure  abgespalten  wird.  Thermisch  isomerisie- 
ren  die  3fr-Pyrazole  10 h, k und!  unter  1,5-sigmatroper  Verschiebung  der  Arylreste  zu  den 
^-Arylpyrazolen  21  a—  c. 

Imrestigatioiis  od  Diazo  Compounds  and  Azides,  XXVUI^).  —  Syntliesis  and  RcarrangeBieat  of 
Diplienylpliosplioryl-3  ^T-py  razoles 

The  [3  +  2]-cycloaddition  reaction  of  the  diazoalkanes  9a— d  to  the  alkynyl(diphenyl)- 
phosphinoxides  7a— d  yields  the  S-(diphenylpho8phoryl)-3^-pyrazole8  10a— f  and  li,  the 
4,5-bis(diphenylphosphoryl)-3^-pyrazoles  lOi— 1  as  well  as  the  4-(diphenylphosphor3d)-3  fT- 
pyrazoles  11  e  and  g.  In  an  analogous  way  the  S-(diphenylthiophosphoryl)-3^-pyTazo]es 
15  a— c  are  formed,  starting  with  7e— g  and  2-diazopropane  (9a).  The  JV-[alkynyl(dipheQy])- 
phosphorandiyl]sulfonamides  8a— k,  synthesized  by  Staudinger  reaction,  add  9a  partly  in 
a  regiospecific  way  partly  under  the  formation  of  theconstitutionallyi8omeric3^-pyrazoles 
17f— J/18f— ];  in  the  case  of  17k  the  formation  of  isomers  is  not  possible.  From  the  isomenc 
3^-pyrazo]e8  17/18  only  17  f  and  18  f  were  separated  by  column  chromatography,  whereas 
the  composition  of  all  other  mixtures  was  determined  by  ^H-NMR  spectroscopy.  —  The 
3/r-pyrazole8  10b— d  are  rearranged  into  the  1^-pyrazoles  19a— c  when  heated  in  toluene 
or  reacted  in  Chloroform  at  room  temperature.  The  same  heterocycles  are  also  formed  by 
treatment  of  the  bis(dipheny]phosphoryl)-3^-pyrazoles  lOJ— 1  with  conc.  sulfuric  acid,  a 


*)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 
**>  Herrn  Professor  Horner  in  Verbundenheit  zum  65.  Geburtstag  gewidmet. 
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phosphoryl  group  being  cleaved  as  diphenylphosphinic  acid.  Unter  thermal  conditions  the 
SjET-pyrazoles  10h,  k  and  1  isomerize  by  1.5-sigmatropic  shift  of  the  aryl  group,  to  yield  the 
7V-aryl  pyrazoles  21  a — c. 


Offenkettige  Vinylcarbene  der  Konstitution  3  2)  beanspruchen  insofern  besondere 
Aufmerksamkeit,  als  das  Spektrum  der  üblichen  Carbenreaktivität  durch  intramole- 
kulare Reaktionen  aufgeweitet  wird.  Hier  ist  in  erster  Linie  an  den  oft  bevorzugt 
ablaufenden  Ringschluß  zu  Cyclopropenen  (3  ->  4)  zu  denken,  dessen  photochemi- 
sche Umkehrung  ebenfalls  bekannt ^~8),  wenn  auch  noch  nicht  in  allen  Einzelheiten 
erforscht  ist.  Schließlich  ist  in  diesem  Zusammenhang  auch  an  die  lange  gesuchte,  aber 
erst  kürzlich  aufgefundene  Vinylcarben-Allen-Umlagerung  durch  1,2-Verschiebung 
geeigneter  Substituenten  in  3  zu  erinnem5.7-9)^  die  spezifisch  für  Vinylcarbene  ist. 


C-R  A 


Unter  diesen  Aspekten  sowie  im  Zusammenhang  mit  imseren  Arbeiten  über 
Phosphoryldiazoalkaneio)  interessierte  uns  ein  breiter  Zugang  zu  den  bis  vor  einigen 
Jahren  noch  unbekannten  Phosphorylvinylcarbenen  [3,  R  =  P(=X)(^]9>.  Diese 
wurden  durch  photochemische  Zusetzung  entsprechender  Diazoalkane  erzeugt,  die 
ihrerseits  durch  Bamford-Stevens-Reaktion  zugänglich  sind  [1  -►  2  -►  3,  R  = 
P(=X)^]7.ii).  Unser  Ziel  war  es,  die  Synthesemöglichkeiten  für  Phosphorylvinyl- 
diazoalkane  durch  photochemische  Isomerisierung  von  5-Phosphoryl-3fr-pyrazolen  12) 


1)  XXVII.  Mitteilung:  W.  DisteUhrf  und  M.  Regitz,  Liebigs  Ann.  Chem.  15r76,  225. 

2)  Zusanunenfassungen:  W.  Kirmse,  Carbene  Chemistry,  2.  Aufl.,  S.  328,  Academic  Press, 
New  York  1971 ;  M.  Jones  und  R.  A.  Moss,  Carbcnes,  Bd.  1,  1.  Aufl.,  S.  26,  Wiley,  New 
York  1973;  R,  A,  Moss  und  M.  Jones,  Carbenes,  Bd.  2,  1.  Aufl.,  S.  57,  Wüey,  New  York 
1975. 
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5)  A.  Hartmann,  W.  Welter  und  M.  Regitz,  Tetrahedron  Lett.  1974,  1825. 

«>  C.  E,  Palmer,  J,  R,  Bolton  und  D,  R.  Arnold,  J.  Amer.  Chem.  Soc.  96,  3708  (1974). 
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8>  H.  Heydt,  Dissertation  Univ.  Kaiserslautern  1976. 
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Thieme,  Stuttgart;  1977  M.  Regitz  in  S.  Patai,  The  Chemistry  of  the  Diazonium  and 
Diazo  Croups,  1.  Aufl.  Wiley,  New  York  1977. 
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zu  erweitern  [5  -^  2,  R  =  P(=XX^].  Die  vorliegende  Arbeit  befaßt  sich  deshalb  zu- 
nächst mit  der  Herstellung  der  bisher  nicht  bekannten  phosphorylierten  3^-PyrazoIe 
durch  [3  +  2]-Cycloadditioni^)  disubstituierter  Diazoalkane  an  Phosphorylacetylenc 

Bezüglich  der  phosphorhaltigen  Reste  beschränken  wir  uns  auf  Diphenylphospho- 
ryl-,  Diphenylthiophosphoryl-  und  Diphenylphosphorimidoylgruppen  (s.  Formein 
7  und  8).  Fragen  nach  der  Reaktionsgeschwindigkeit  sowie  der  Dipolorientierung 
der  Cycloadditionsreaktion  kommt  naturgemäß  entscheidende  Bedeutung  zu. 

Alkinyl(diphenyl)pliospliiiioxide,  -solflde  und  -imide 

Die  als  Dipolarophile  benötigten  Alkinyl(diphenyl)phosphinoxide  7a— d  und 
-Sulfide  7e— g  werden  aus  den  entsprechenden  Phosphinen  6  durch  Oxidation  mit 
Wasserstoffperoxid  bzw.  elementarem  Schwefel  synthetisiert  i^"i 7),  Die  bisher  un- 
bekannten iV-[Alkinyl(diphenyl)phosphorandiyl]sulfonamide  8a— k  werden  durch 
Staudinger-Reaktion,  d.  h.  durch  Umsetzung  der  Alkinylphosphine  6  mit  Sulfonyi- 
aziden  unter  Stickstoffabspaltung  erhalten  (44— 87%)i8).  Sie  stellen  farblose,  kristal- 
line Verbindungen  dar,  die  im  IR-Spektrum  (KBr)  vor  allem  durch  Aoetyien- 
(2079—2225  cm"i)  und  P-Phenyl-Absorptionen  (1440—1448  cm-i)  sowie  intensitäts- 
starke Banden  im  SO2-  und  P=N-Bereich  (s.  Experimenteller  Teil)  gekennzeichnet 
sind. 

Auch  die  ^H-NMR-Spektren  (s.  Experimenteller  Teil)  sowie  die  exemplarisch  auf- 
genommenen Massenspektren  von  8a  und  f  harmonieren  völlig  mit  den  vorgesehenen 
Konstitutionen.  Bei  der  Fragmentierung  treten  neben  dem  Molekülion  (13  bzw.  15%) 
u.  a.  die  Fragmente  M+-64  (100%.  vermutlich  SOi-Abspaltung),  M+-91  (24  bzw. 
91  %,  i^-Tolyl-Abspaltung)  sowie  mje  =  201  (38  bzw.  50%)  auf.  Die  letztgenannten 
Bruchstücke  kommen  offenbar  der  Diphenylphosphorylgruppe  zu,  d.  h.  daß  Sauer- 
stoff von  der  SO2-  auf  die  (H5C6)2P-Gruppe  bei  gleichzeitiger  Spahung  der  P=N- 
Bindung  übertragen  worden  sein  mußi^). 

CycloadditioD  voo  Diazoalkanen  an  Alkinyl(diplienyI)pliosphJiioxide 

Die  Umsetzung  der  Alkinyl(diphenyl)phosphinoxide  7a— d  mit  2-DiazDpropan 
(9a),  1-Diazo-l-phenylethan  (9b),  Diazo(diphenyl)methan  (9c)  und  9-Diazofluoren 
(9d)  in  Ether  oder  Chloroform/Ether-Gemischen  liefert  in  guten  Ausbeuten  [1:11- 
Addukte,  denen  auf  Grund  spektroskopischer  und  analytischer  Daten  (s.  Tabelle  1 
und  Experimenteller  TeU)  sowie  chemischer  Eigenschaften  die  Konstitution  der  3^- 
Pyrazole  10  bzw.  11  zukommt. 


13)  /f.  Huisgen,  Angcw.  Chem.  75,  604  (1963);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  2,  565  (1963); 
R.  Huisgen,  Angcw.  Chem.  75,  742  (1963);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  2,  633  (1963). 
14>  C.  Charrier,  W,  Chodkiewics  und  P.  Cadiot,  Bull.  Soc.  Chim.  Fr.  1966,  1002. 

15)  H,  Hartmann^  C.  Beermann  und  H.  Czempik,  Angew.  Chem.  67,  233  (1955). 

16)  H,  Hartmann,  C.  Beermann  und  H.  Czempik,  Z.  Anorg.  Allg.  Chem.  287,  261  (1956). 

17)  Übersicht:  P.  Cadiot  und  W,  Chodkiewicz  in  Chemistry  of  Acetylenes  (H.  G.  Viehe)^ 
1.  Aufl.,  S.  913,  Marcel  Deccer,  New  York  1969. 

IS)  Primär  entstehende  Triazene  können  nicht  isoliert  werden;  siehe  hierzu:  fV.  Wiegräbe 
und  H,  Bock,  Angew.  Chem.  75,  789  (1963);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  2,  484  (1963). 
15)  Siehe  hierzu  auch:  G.  Himbert  und  A/.  Regitz,  Chem.  Bcr.  107,  2513  (1974). 
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Die  Cycloaddition  von  9a— d  an  £thinyl(diphenyl)phosphinoxid  (7a)  verläuft,  wie 
von  der  Theorie  gefordert  20)  regiospezifisch  und  liefert  ausschließlich  die5-(öiphenyl- 
phosphoryl)-3fr-pyrazole  10a— d.  Die  gleiche  Dipolorientierung  beobachtet  man 
auch  bei  Additionen  von  Diazoalkanen  an  Propiolsäureester^D.  Auch  allgemeine 
sterische  Gründe  sollten  die  Bildung  von  10  gegenüber  11  begünstigen. 

Ebenso  problemlos  addieren  sich  die  Diazoalkane  9a— d  an  das  Bis(diphenyl* 
phosphory])acetylen  7d  unter  Bildung  der  4,5-Bis(diphenylphosphoryl)-3/r-pyrazole 
101— 1;  IsomerenbUdung  ist  hier  aufgrund  der  symmetrischen  Substitution  im  Acetylen 
von  vornherein  ausgeschlossen.  Die  bei  der  Umsetzung  von  Acetylendicarbonsäure- 
dimethylester  mit  2-Diazopropan  beobachtete  zweifache  Cycloaddition  22)  des 
Diazoalkans  tritt  bei7d  in  keinem  Falle  auf.  Ob  sterische  oder  dektronische  Gründe 
die  Weiterreaktion  von  lOi— I  unterbinden,  sei  dahingestellt. 

Die  ß-substituierten  Ethinylphosphinoxide  7b  und  c  sind  weniger  cycloadditions- 
bereit  gegenüber  Diazoalkanen  als  7a  und  d;  sie  reagieren  nur  noch  mit  2-Diazo- 
propan (9a)  und  1-Diazo-l-phenylethan  (9b)  zu  Cycloaddukten,  wobei  die  Addition 
des  letzteren  an  7b  bereits  so  langsam  erfolgt,  daß  Acetophenonazin  (12b)  in  beträcht- 
lichem Ausmaß  entsteht.  Auffallend  ist,  daß  die  Cycloaddukte  mit  9b  ausschließlich 
als  Isomere  d^  Konstitution  10  vorliegen  (als  lOf,  h),  während  sich  bei  den  Addukten 
mit  9a  entweder  die  Additionsrichtung  umkehrt  (zu  11  g)  oder  die  beiden  möglichen 
Isomeren  nebeneinander  gebUdet  werden  mit  deutlicher  Bevorzugung  von  11  e 
(llc/10e  =  6:l). 

Vergleichbar  mit  dem  letzten  Fall  ist  das  Verhalten  von  2-Diazopropan  (9a) 
gegenüber  2-Butinsäure-methylester;  mit  einem  Verhältnis  von  6:1  entstehen  die 
beiden  Konstitutionsisomeren  11  e  und  lOe  [CO2CH3  statt  PO(C6Hs)2]^^^  Die 
völlige  oder  teUweise  Umkehr  der  Additionsrichtung  dürfte  darauf  beruhen,  daß  der 
dektronische  Substituenteneinfiuß,  der  die  Dipolorientierung  bei  der  Cycloaddition 
an  das  ß-H-Aoetylen  7a  bestimmt,  durch  sterischeZwänge  überkompensiert  wirdi^^o). 
In  den  IR-Spektren  (KBr)  der  SfT-Pyrazole  10a— f,  h— 1  sowie  lle  und  g  treten 
intensive  Absorptionen  im  Bereich  von  1575— 1620  cm^i  auf,  die  der  Pyrazol-Ring- 
schwingung  zuzuordnen  sind.  Starke  Banden  bei  1400—1445  und  1189—1221  cm'i 
kommen  der  P-Phenyl-  bzw.  PO-Schwingung  zu  24)  ($.  auch  Tabelle  1).  Bei  den  3H' 
Pyrazolen  10a— d  beobachtet  man  zusätzlich  die  charakteristischen  CH-Pyrazol- 
Valenzschwingungen  bei  3065—3085  cm~i. 

Die  IH-NMR-Spektren  (CDQ3)  der  Cycloaddukte  10a,  b,  e,  f  und  h— J  zeigen  die 
Methylprotonen  an  C-3  im  Bereich  von  S  =  1.38-2.30  (s.  Tabelle  1).  Daß  im  Falle 
des  Isomerenpaares  lOe/lle  die  CHa-Gruppe  des  letzteren  bei  tieferem  Feld  in  Reso- 
nanz tritt  (S  =  1.38  gegenüber  1.52)  ist  dem  Anisotropieeffekt  der  PO-Gnippe  zu- 
zuschreiben 2s). 

20)  R,  Huisgen,  J.  Org.  Chcm.  41,  403  (1976)  sowie  dort  zitierte  Literatur. 

21)  /.  van  Alphen,  Rec.  Trav.  Chim.  Pays-Bas  62,  485  (1943);  R.  Hüttel,  J.  Riedl,  H.  Martin 
und  K.  Franke,  Chem.  Her.  93,  1425  (1960). 

22)  M.  Franck-Neumann  und  D.  Martina,  Tctrahedron  Lett.  1975,  1767. 

23)  A.  C.  Day  und  R.  N.  Inwood,  J.  Chem.  Soc.  C  1969,  1065. 

2^  L,  C,  Thomas,  Interpretation  of  IR-Spectra  of  Organophosphorus  Compounds,  1.  Aufl., 

S.  16,  91,  Heiden,  London  1974. 
25)  r.  N.  Timofeeva,  B.  /.  lonin  und  A.  A.  Petrov,  Zh.  Obshch.  Khim.  39,  354  (1969)  [Chcm. 

Abstr.  17,  26438  q  (1969)]. 
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In  den  Massenspektren  aller  Cycloaddukte  (10a— f,  h— 1,  lle  und  g)  findet  man 
typische  Zerfallsreaktionen.  So  tritt  neben  dem  Molekülpeak  (3  —75  %)  das  Fragmes: 
M+— 1  auf  (4  bis  100%),  das  mit  ziemlicher  Sich^heit  einer  Wasserstoffabspaltung  ifi 
der  Diphenylphosphorylgruppe  zuzuschreiben  ist 26).  Ein  weito-es  Konstitutiois- 
argument  läßt  sich  aus  der  Massenzahl  M+-28  (8  bis  100%)  ableiten,  die  die  Stkk- 
stoffabspaltung  anzeigen  und  lediglich  bei  10b  und  1  nicht  auftreten.  Das  in  der  g^ 
samten  Reihe  auftretende  Bruchstück  mje  =  201  (30  bis  100%)  ist  d^  Di|to]4- 
phosphorylgruppe  zuzuordnen.  Weiterhin  beobachtet  man  außer  bei  lOf  einFragmoH 
der  Massenzahl  mje  =  183  (5—57%),  das  offenbar  durch  Orthokupplung i*-»® 
aus  P(C6H5)2+  (mje  =  185  für  lOi-1, 12-20%)  hervorgegangen  ist. 

Die  weitere  konstitutionelle  Absicherung  der  Cycloaddukte  vor  allem  im  Hiobbk 
auf  die  Orientierung  der  Diazoalkandipole  (10  oder  11)  basiert  auf  diemischen  Reak- 
tionen, wie  etwa  der  weiter  unten  abzuhandelnden  van  Alphen-Hüttel-Umlagening 
oder  der  photochemischen  Ringöffnung  zu  isomeren  Vinyldiazoalkanen  (10-^13 
und  11  -^  14)  s>.  Über  diese  Variante  der  Diazogruppen-Ubertragung  28)  wird  später 
ausführlich  berichtet. 


"im 


R2               R1                                                  hr  (ä  •  350  nm).  Benzol  ^  >^  •  \    „ 

hi'  (A  =.  350  nm).  Benzol  ^r>    n^  r    U  H        »"  C=^C        C^A 


r3'       ^c— p' 


R'        c-?} 


^2 


Na     O  ^6  ^^5  N, 


13  ,4 

Cydoaddition  yod  l-Dlazopropan  an  AlkinyKdiphenyOphospliiiisulfide 

Die  Umsetzung  der  Alkiny](dipheny1)phosphinsulfide  7e— g  mit  2-Diazoprop«i 
(9a)  liefert  die  3fr-Pyrazole  15  a— c.  Die  bei  den  Dipolarophilen  7e  und  f  deokbaie 
Bildung  von  Cycloaddukten  mit  umgekehrter  Orientierung  des  Diazoalkans  wurde 
nicht  beobachtet.  Diazo(diphenyl)methan  (9c),  das  noch  glatt  mit  7d  reagiert,  gdit 
keine  Umsetzung  mehr  mit  7g  ein;  dies  scheint  weniger  auf  sterischen  Einflüssen  als 
vielmehr  auf  dem  reduzierten  Elektronenakzeptorcharakter  der  ThiophosphoiTi- 
gruppe  zu  beruhen. 

II  /CßHg 
7e-g  +    9a  — .  "3C  jK  ^^«"^      hMX  ^  350  nm).  Benzol  ^      ^'\^(/^  CA 

N2  S   C«^s 


15 


R 


15  ^2 

16 


CH3      CßHs      P(C6H5)2 

s 


26)  D,  H,  Williams,  R.  S,  Ward  und  G.  Cooks,  J.  Am.  Chcm.  Soc.  90,  966  (1968). 

27)  D.  E.  Bublitz  und  A,  W,  Baker,  J.  Organomct.  Chem.  9,  383  (t967). 

28)  Übersicht  in  Lit.io\ 
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Auch  die  Konstitution  der  3//-Pyrazole  15  ist  durch  die  photochemische  Isomeri- 
sierung  zu  den  Diazoalkanen  16  abgesichert  2^>.  Hinzu  kommen  spektroskopische 
Argumente.  Die  Pyrazol-Ringschwingungen  im  IR-Spektrum  (KBr)  treten  bei- 
1590—1603  cm-i  auf,  die  Signale  der  Methylprotonen  an  C-3  erscheinen  im  iR-NMR 
Spektrum  (CDCI3)  im  Bereich  von  S  =  1.37—1.47.  Es  ist  bemerkenswert,  daß  diese 
Signale  für  15c  relativ  zu  denen  von  lOi  um  0.39  ppm  zu  höherem  Feld  verschoben 
sind.  Die  Diphenylthiophosphorylgruppe  scheint  demnach  einen  kleineren  Aniso- 
tropieeffekt auszuüben  als  die  Diphenylphosphorylgruppe. 

CydoaddJtioii  von  2-Diaz|Nro|MUi  an  iV4AlldnyKdiplieDyl)plios|iiioniBdiyl]8ulf(iMiaiiiide 

2-Diazopropan  (9a)  reagiert  mit  den  JV-[Alkinyl(diphenyl)phosphorandiyl]sulfon- 
amiden  8a— k  glatt  zu  3fr-Pyrazolen.  Im  Falle  von  8a— e  entstehen  regiospezifisch 
die  Cycloaddukte  17a— e;  bei  8f— j  werden  die  Konstitutionsisom^en  17f— j  und 
18f — J  jeweüs  nebeneinander  gebildet,  allerdings  mit  einer  starken  Bevorzugung  der 
Isomeren  17  (s.  auch  Tabelle  2).  Die  Konstitutionsfrage  des  Cycloadduktes  stellt  sich 
wegen  symmetrischer  Substitution  von  8  k  nicht  bei  dessen  Reaktionsprodukt  mit 
9a. 

Vergleicht  man  die  Umsetzungen  von  9a  mit  7b  und  c  oder  8b— j,  so  fällt  auf,  daß 
im  ersten  Fall  die  3//-Pyrazole  11  über  die  Isomeren  10.  im  zweiten  Fall  aber  die 
Cycloaddukte  17  über  18  dominieren.  Dies  könnte  auf  der  Größe  der  P-haltigen 
Gruppen  beruhen  aber  auch  darauf,  daß  die  iV-(Diphenylphosphorandiyl)sulfonyl- 
iminogruppen  bessere  Elektronenakzeptoren  sind  als  Diphenylphosphorylreste.  Es 
ist  erwähnenswert,  daß  das  Alkin  8  mit  Ri  =  CH3  und  R2  =  C^s-OCii3-(4) 
unter  den  von  uns  gewählten  Reaktionsbedingungen  nicht  mehr  mit  2-Diazopropan 
(9a)  reagiert;  hierfür  dürften  in  erster  Linie^die  DonoreigenschaftenMer  Methoxy- 
gruppe  verantwortlich  zu  machen  sein. 


N-S02-R^ 

N-SOz-R^ 

HaCr     N 

+ 

N    ^CHa 

17 

18 

17.  18:  R^  undR2  ^^^  ^ei  8 

Die  Zusammensetzung  der  Isomerengemische  17f— i/18f— j  wurde  iH-NMR- 
spektroskopisch  durch  Integrationsvergleich  der  Methylsignale  an  C-3  ermittelt 
(s.  Tabelle  2).  Modeilhaft  wurde  lediglich  das  Isomerenpaar  17f/18f  durch  Säulen- 
cbromatographie  an  Kieselgel  aufgetrennt.  Da  für  17f  bereits  eine  Diazoalkan- 
Isomerisi^ung  gemäß  10  -»- 13  oder  15  ->16  ausgeführt  ists)  lassen  sich  mit  Sicherheit 
die  CHa-Signale  an  C-3  von  17f  (S  =  1.49)  und  18f  (S  =  1.63)  und  somit  auch  die  der 
anderen  3//-Pyrazole  17g— J  und  18g— J  zuordnen,  deren  chemische  Verschiebung 
nur  wenig  von  diesen  Werten  abweicht  (s.  Tabelle  2). 


29)  M.  Regitz  und  H.  Heydt,  unveröffentlichte  Ergebnisse,  Univ.  Kaiserslautern  1976. 
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Im  gleichen  Bereich  wie  für  die  C-3-Methylgnippen  von  17f — J  findet  man  auch  die 
entsprechenden  Signale  von  17a— e  (s.  Tabelle  2),  so  daß  auch  deren  Konstitution  als 
gesichert  gelten  darf.  Zusätzlich  zeigen  diese  SfT-Pyrazole  noch  Absorptionen  für  den 
4-ständigen  Pyrazol-Wasserstoff  (17a)  sowie  die  4-ständigen  CHj-Gruppen  (17  b— e), 
die  durch  den  Phosphor  aufgespalten  sind  (s.  Tabelle  2).  Schließlich  sind  allen  Cyclo- 
addukten  intensive  IR-Absorptionen  (KBr)  im  C=C/N=N-  und  P=N/S02-Bereich 
(1582-1610  bzw.  1130-1200 cm-i;  s.  Tabelle  2)  gemeinsam. 

Van  Alpheii-Hilttel-Uiiilaganiiig  tod  Phosphoryl^^r-pyrazctai 

Nach  Untersuchungen  von  van  Alphen  und  Hutteß^-^^  lassen  sich  3fr-Pyrazole 
säurekatalysiert  oder  thermisch  unter  Substituentenverschiebung  zu  1 //-Pyrazolen 
aromatisieren.  Die  Reaktion  spielt  sich  dann  unter  sehr  milden  Bedingungen  ab»  wenn 
die  4-Stellung  des  3//-Pyrazols  unsubstituiert  ist.  Ganz  in  diesem  Sinne  isomerisieren 
die  3fr-Pyrazole  10b— d  beim  kurzen  Erhitzen  in  Toluol  (10b  und  c)  oder  aber  in 
Chloroform  bei  Raumtemperatur  (10c  und  d)  zu  den  1 /T-Pyrazolen  19a— c.  Die 
Reiche  Umlagening  wird  auch  bei  der  Schmelzpunktsbestimmung  von  10b  und  c 
beobachtet,  die  die  Werte  von  19a  und  b  liefert;  für  10b  liegt  der  Umwandlungspunkt 

bei  135X. 
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Unabhängig  hiervon  erhält  man  19a— c  aus  den  4,5-Bis(diphenylphosphoryl)- 
3  ^-pyrazolen  lOJ— 1  beim  sukzessiven  Behandeln  mit  konz.  Schwefelsäure  und 
Wasser.  Aus  lAnalogien  in  der  Reihe  carbonylsubstituierter  3  Ä-Pyrazole^'"^^^  darf 

30)  /.  van  Alphen,  Reo.  Trav.  Chim.  Fays-Bas,  62, 491  (1943);  R.  Hättel,  K.  Franke,  H.  Martin 
und  /.  Riedl,  Chem.  Ber.  93,  1433  (1960). 

31)  R.  Baumes,  J.  Eiguero,  R.  Jaquier  und  G,  Tarrago,  Tetrahedron  Lett.  1973,  3781. 

32)  M.  J.  Komendantoy  und  R.  R.  Bekmukfiamedov,  Khim.  Geterotsikl.  Soedin.  1975,  79 
[Chem.  Abstr.  82,  111337c  (1975)]. 

33)  M.  Franck'Neumann  und  C.  Dietrich-Buchecker,  Tetrahedron  Lett.  1976,  69. 
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gespaltene  Diphenylphosphorylrest  wird  bei  der  alkalischen  Aufarbeitung  in  & 
Diphenylphosphinsäure  umgewandelt. 

In  den  IR-Spektren  (KBr)  von  19a— c  tritt  die  NH-Valenzschwingung  bei  2800^b6 
3200  cm'i  als  breite,  vielfach  aufgespaltene  Bande  auf;  diePO-Absorptionen  erscfaei- 
nen  bei  1170-1175  cm-i.  In  den  iH-NMR-Spektren  (CDQa,  PölDMSOjodff 
Gemisch)  findet  man  breite,  unstrukturierte  NH-Peaks  (S  =  8.90—14.70)  die^bda 
Deuterieren  verschwinden. 

Sieht  man  von  der  Reaktion  10  ->*  19  ab  so  können  sich  3fr-Pyrazoie  prina(»£ 
auch  dadurch  aromatisieren,  daß  sie  Substituentenverschiebung  von  C-3  zum  \xsa^ 
harten  N-Atom  eingehen.  Solche,  als  1,5-sigmatrope  Reaktionen  einzustufende  Ptth 
zesse  erfolgen  sehr  schnell,  wenn  der  Substituent  eine  Carbonyl-^>  oder  Phosphary(- 
gruppe^s)  ist,  so  daß  in  den  meisten  Fällen  die  aus  [3  +  2]-Cycloadditionen  ^esl]lti^ 
renden  3//-Pyrazole  nicht  noehr  zu  isolieren  sind.  Im  Gegensatz  dazu  sind  l-^rtp 
substituierte  3fr-Pyrazole  bei  Raumtemperatur  beständig,  wie  man  etwa  an  den  zuvor 
beschriebenen  Verbindungen  10h,  k  und  1  sieht.  Erst  beim  Erhitzen  in  Toluol  (liU 
oder  Xylol  (10k  und  1)  gehen  diese  in  die  isomeren  JV-Arylpyrazole  21  a— c  über,  & 
sich  durch  Schmelzpunkte  auszeichnen,  die  um  100— ISO^'C  über  denen  der  3^- 
Pyrazole  liegen. 


^»-XeHs 
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Im  Einklang  mit  ihrer  Konstitution  zeigen  die  A^Arylpyrazole  21a— c  niditdas 
Fragment  M+— 28  im  Massenspektrum,  wie  dies  für  10h,  k  und  1  zutrifft  Bei  V«^ 
bindung  21a  zeigt  sich  die  Substituentenverschiebung  indirekt  auch  dadurdi  an,  <bB 
das  CHa-Singulett  im  IR-NMR-Spektrum  (COaa)  mit  S  =  2.11  um  0.35  ppm 
gegenüber  dem  entsprechenden  Signal  von  10h  nach  tieferem  Feld  versdioben  isL 


Dem  Fonds  der  Chemischen  Industrie  und  der  Deutschen  Forsdutngsgemeinsthefi  i 
wir  für  finanzielle  Unterstützung.  Herrn  G,  Haage  schulden  wir  Dank  für  die  Aufnahme  dtf 
iH-NMR-  und  MS-Spektren. 


34)  M.  Franck-Neumann  und  C.  Buchecker^  Tetrahcdron  Lett.  1972,  937;  M.  Franck-Nt»' 
mann  und  C.  Buchecker,  Angew.  Chem.  85,  259  (1973);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  EagJ. 
12,  240  (1973);  M.  Martin  und  M.  Regitz,  Liebigs  Ann.  Chem.  1974,  1702. 

35)  A,  Hart  mann  und  M,  Regitz,  Phosphorus,  5,  21  (1974);  U.  Feicht  und  M.  Regitz.  Chem. 
Ber.  109,  3675  (1976). 
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Experimenteller  TeO 

Alle  Schmelzpunkte  wurden  im  Heizblock  bestimmt  und  sind  unkorrigiert.  —  Die  säulen- 
chromatographischen  Trennungen  wurden  an  Kieselgel  der  Fa.  Woelm  (0.05— 0.2  mm) 
durchgeführt  und  dünnschichtchromatographisch  auf  Kieselgel  Merck  GF254  mit  dem  für 
die  Säulentrennung  angegebenen  Fließmittel  kontrolliert.  —  IR-Spektren:  Gerät  Beckmann 
IR  20  A,  iH-NMR-Spektren:  Gerät  Varian  NV  14  (Tetramethylsilan  als  innerer  Standard), 
Massenspektren:  Gerät  Varian  MAT  311  (70 eV).  —  Die  Elementaranalysen  wurden  nach 
dem  Verfahren  von  Merz  und  Pfab^^^  ausgeführt. 

N-[Alkinyl(diphenyl)phosphorandiyl] Sulfonamide  % 

N'[Ethinyl(diphenyl)phosphorandiyl]'P'toluolsulfonamid  (8  a):  Zu  der  Lösung  von  10.5  g 
(50  mmol)  6ai4>  in  40  ml  Dichlormethan  tropft  man  bei  O^'C  innerhalb  von  15— 20  min 
9.9  g  (50  mmol)  Tosylazid^^).  Nach  15  min  versetzt  man  mit  200  ml  wasserfreiem  Ether, 
rührt  noch  5  h  im  Eisbad  und  erhält  8.4  g  (44%)  8a.  Aus  Chloroform/Ether  farblose  Kristalle 
mit  Zers.-P.  109°C.  -  IR  (KBr):  3228.  3160  (CH),  2079  (C^C),  1444  (P-Phenyl),  1275 
(SO2),  1150 cm-i  (P=N/S02-Bereich).  -  1H-NMR(CDC13):  8  =  2.30  (s;  CHs-Tosyl), 
3.66  (d,  Vp.H  =  10.0  Hz;  CH-Acetylen). 

C21H18NO2PS  (379.4)     Ber.  C  66.48  H  4.78  N  3.69 
Gef.  C66.4    H  4.83  N  3.8 
Molmasse  379  (Massenspektrometr.) 

N'[Diphenyl(l-propinyl)phosphorandiyl] Sulfonamide  8b— e  —  Allgemeine  Vorschrift:  Zu 
der  Lösung  von  11.2g  (50nmiol)  6b^4>38)  in  50  ml  wasserfreiem  Ether  gibt  man  bei  O^'C 
tropfenweise  50  mmol  des  entsprechenden  Sulfonylazides^?).  Feste  Sulfonylazide  löst  man 
zuvor  in  50  ml  Chloroform,  flüssige  werden  unverdünnt  eingesetzt.  Die  Sulfonamide  8d  und 
e  kristallisieren  nach  Zusatz  von  100  ml  wasserfreiem  Ether  und  24stdg.  Rühren  bei  Raum- 
temp.  aus.  Im  Falle  von  8  b  und  c  entfernt  man  das  Lösungsmittel  i.  Vak.,  löst  die  öle  in 
wenig  Chloroform,  versetzt  vorsichtig  mit  wasserfreiem  Ether  bis  zur  beginnenden  Kristalli- 
sation und  arbeitet  nach  24stdg.  Rühren  bei  Raumtemp.  auf. 

N-[Diphenyl(l'propinyl)phosphorandiyl]methansulfonamid  (8  b):  Ausb.  10.0  g  (70%).  Aus 
Chloroform/Ether  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  107°C.  -  IR(KBr):  2220  (C  =  C),  1447 
(P-Phenyl),  1265  (SO2),  1160, 1138  cm"!  (P=N/S02-Bereich).  -  1H-NMR(CDC13):  8  =  2.16 
(d,  Vp,H  =  4.0  Hz;  CHa-Acetylen),  2.92  (d,  Vp.n  =  1.0-2.0  Hz;  CHs-Mesyl). 

C16H16NO2PS  (285.3)    Ber.  C  60.56  H  5.08  N  4.41     Gef.  C  60.9  H  4.90  N  4.6 

N-[Diphenyl(l'propinyl)phosphorandiyl]ben2olsulfonamid  (8c):  Ausb.  14.3  g  (75%).  Aus 
Chloroform/Ether  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  117°C.  -  IR(KBr):  2225  (C=C),  1448 
(P-Phenyl),  1284  (SO2).  1150  cm-i  (P=N/S02-Bereich).  -  iH-NMR  (CDCI3):  8  =  2.00 
(d,  Vp,H  =  4.0  Hz;  CHa-Acetylen). 

C21H18NO2PS  (379.4)     Ber.  C  66.48  H  4.78  N  3.69    Gef.  C  66.6  H  4.77  N  3.8 

N-[Diphenyl(l'propinyl)phosphorandiylj-P'fluorben2olsulfonamid  (Sd):  Ausb.  10.9  g  (55%). 
Aus  Chloroform/Ether  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  115°C.  -  IR(KBr):  2215  (C  =  C), 


36)  W,  Merz  und  IV.  Pfab,  Mikrochem.  J.  10,  346  (1966). 

37)  Lit.  für  alle  hier  verwendeten  Sulfonylazide  siehe:  G.  Himbert  und  M.  Regitz,  Liebigs 
Ann.  Chem.  1973, 1505. 

3«)  A.  M.  Aguiar,  G,  W.  Pejan,  J.  R.  S.  Irelan  und  C.  /.  Morrow,  J.  Org.  Chem.  34,  4023 
(1969);  A.  J.  Carty,  N.  K.  Hota,  T,  W.  Ng,  H,  A.  Patel  und  T.  J,  O'Connor,  Can.  J.  Chem. 
42,  2706  (1971). 

Liebigs  Ann.  Chem.  1977,  Heft  10  116 
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1442  (P-Phcnyl),  1283  (SO2).  1145  cm"!  (P=N/S02-Bcreich).  -  iH-NMR(CDa3):  «  =  2.07 
(d.  Vp^  =  4.0  Hz;  CHj-Acctylen). 

C21H17FNO2PS  (397.4)     Bcr.  C  63.47  H4.31   N  3.52    Gcf.  C63.5  H4.21    N  3.7 

N'fDiphenyK I'propinyl)phosphorandiylJ-p-chhrbenzobulfonamid  i%t)i  Ausb.  16.5  g  (90*^ 
Aus  Chloroform/Ether  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  147°C.  —  IR(KBr):  2215  (CsQ. 

1442  (P-Phenyl),  1295,  1275  (SO2).  1150  cm-i  (P=N/S02-Bercich).  -  »H-NMRCCDOj): 
S  =  2.05  (d,  Vp,H  =  4.0  Hz;  CHs-Acetyien). 

C21H17CINO2PS  (413.9)    Ber.  C  60.95  H  4.14  N  3.38    Cef.  C  60.7  H  4.26  N  3.5 

N'[Diphenyl(phenylethinyl)phosphorandiyl] Sulfonamide  8f— J.  —  Allgemeine  Vorukr^: 
14.3  g  (50  mmol)  6c  i^)  werden  in  30  ml  Dichlormethan  gelöst  und  bei  O^'C  tropfenweae 
innerhalb  von  20— 30  min  mit  50  mmol  Sulfonylazid37)  umgesetzt.  Feste  Sulfonylazide  VA 
man  zuvor  in  50  ml  Dichlormethan,  flüssige  werden  unverdünnt  eingesetzt.  Nach  Zusatz 
von  200  ml  wasserfreiem  Ether  (3f :  50  ml)  rührt  man  im  Falle  von  3f  12  h  bei  Raumtemp.. 
im  Falle  von  3g  und  h  3  bzw.  1  h  im  Eisbad,  wobei  die  Phosphinimide  auskristallisieren.  Bd 
8]  destilliert  man  das  Lösungsmittel  i.  Vak.  ab,  ninunt  den  gelben,  harzigen  Rückstand  ra 
der  notwendigen  Menge  warmem  1,2-Dimethoxyethan  auf,  versetzt  mit  der  doppelten  Menge 
wasserfreiem  Ether  und  solange  mit  Petrolether  (40— 80°Q  bis  Trübung  eintritt.  Nach  An- 
reiben kühlt  man  zur  Vervollständigung  der  Kristallisation  noch  12  h  auf  —  20''C.  Bei  8i 
wird  nach  Entfernen  des  Lösungsmittels  i.  Yak.  der  gelbe  ölige  Rückstand  in  40  ml  Chloro- 
form gelöst  und  nacheinander  mit  50  ml  wasserfreiem  Ether  und  100  ml  Petrolether  (40— 80°Q 
versetzt  und  zur  Kristallisation  12  h  bei  Raumtemp.  stehengelassen. 

N'fDiphenyl(phenylethinyl)phosphorandiyl]-p'toluolsulfonamid  9T):  Ausb.  18.9  g  (83%). 
Aus  1,2-Dimethoxyethan  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  122-123°C.  —  IR(KBr):  2175 
(C=C),  1445  (P-Phenyl),  1277  (SO2).  1142cm-i  (P=N/S02-Bereich).  -  iH-NMR  (CDCI3): 
8  =  2.25  (s;  CHa-Tosyl). 

C27H22NO2PS  (455.5)     Ber.  C  71.20  H4.87  N  3.08 
Cef.  C71.3     H4.90  N  3.3 
Molmasse  455  (massenspektrometr.) 

N'[Diphenyl(phenylethinyl)phosphorandiyl]methansulfonamid  (8g):  Ausb.  14.3  g  (75 /i). 
Aus  Chloroform/Ether  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  125-126X.  -  IR  (KBr):  2190  (C-Q, 

1443  (P-Phenyl),  1275  (SO2),  1140  cm-i  (P=N/S02-Bereich).  -  «H-NMR  (CDOj):  8  =  2.99 
(d.  */p,H  =  1.0-2.0  Hz;  CHs-Mesyl). 

C21H18NO2PS  (379.4)    Ber.  C  66.48  H4.78  N  3.69    Gef.  C66.0  H4.84  N  3.3 

N'fDiphenyl(phenylethinyl)phosphorandiylJben2obu(fonamid(Sh):  Ausb.  19.2  g  (87%).  Aus 
Chloroform/Ether  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  118-119*»C.  -  IR  (KBr):  2180  (CmCU 

1444  (P-Phenyl),  1276  (SO2),  1145  cm-i  (P=N/S02-Bereich). 

C26H20NO2PS  (441.5)    Ber.  C  70.74  H4.57  N  3.17    Gef.  C70.5  H4.50  N  3.3 

N-[Diphenyl(phenylethinyl)phosphorandiyl]'P'chlorbenzolsulfonamid  (8i):  Ausb.  16.7  g 
(70%).  Aus  Chloroform/Ether  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  117*»C.  -  IR  (KBr):  2195 
(CsC),  1441  (P-Phenyl),  1299,  1291,  1274  (SO2).  1150  cm'i  (P=N/S02-Bereich). 

C26H19CINO2PS  (475.9)    Ber.  C  65.62  H  4.02  N  2.94    Gef.  C  65.5  H  3.89  N  3.0 
N-[Diphenyl(phenylethinyl)phosphorandiyl]'P-nitrobenzolsulfonamid    (8  J) :     Ausb.     1 4.7  g 
(60%).  Aus  Chloroform/Ether  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  12rC.  -  IR  (KBr):  2190 
(CsC),  1444  (P-Phenyl).  1289  (SO2),  1153  cm"!  (P=N/S02-Bereich). 

C26H19N2O4PS  (486.5)    Ber.  C  64.19  H  3.94  N  5.76    Gef.  C  64.3  H  3.89  N  6.2 
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Ethinylenbi5[N'(diphenylphosphorandiyl)'p'toluolsulfonamid]  (8k):  Zur  Lösung  von  3.9  g 
(10  mmol)  6dis>  in  10  mi  Chloroform  gibt  man  bei  O'^C  tropfenweise  3.9  g  (20  mmol)  Tosyl- 
azid^7),  wobei  8  k  auszukristallisieren  beginnt.  Man  kühlt  noch  2  h  auf  —  20''C  und  saugt  ab. 
Ausb.  6.3  g  (86%).  Aus  1,2-Dimethoxyethan  farblose  Kristalle  mit  Zers.-P.  238-239''C.  - 
IR(KBr):  1445  (P-Phenyl),  1283  (SO2),  1163  cm-i  (P=N/S02-Bereich).  -  1H-NMR(CDC13): 
a  ==  2.28  (s;  CHa-Tosyl). 

Q0H34N2O4P2S2  (732.8)    Ber.  C  65.56  H  4.68  N  3.82    Gef.  C  65.6  H  4.62  N  3.7 

Diphenylphospkoryl'3  H-pyrazole 

5-Diphettylphosphoryi-3,3-dimethyl-3H'pyrazol  (10a):  Zur  Lösung  von  33.3  g  (147  mmol) 
7ai*)  in  50  ml  wasserfreiem  Ether  tropft  man  die  auf  —  50°C  gekühlte  Lösung  von  9a3^)  in 
Ether  bis  keine  Entfärbung  mehr  eintritt  (ca.  75  ml  15-  bis  25  proz.  Lösung).  Hierbei  fällt  10a 
als  farbloser,  voluminöser  Niederschlag  aus.  Ausb.  31.6g  (73  %)  10a.  Aus  1,2-Dimethoxyethan 
farblose  Nädelchen  mit  Schmp.  154— 155  ""C.  —  Spektroskopische  Daten  in  Tabelle  1. 

C17H17N2OP  (296.3)     Ber.  C  68.91  H  5.78  N  9.45 
Gef.  C  68.9     H  5.56  N  9.4 
Molmasse  296  (massenspektrometr.) 

5'Diphenylphosphoryl'3-methyl'3'phenyl'3H-pyrazoi (lOb):  Zur  Lösung  von  2.1  g  (9.3  mmol) 
7ai*>  in  30  ml  wasserfreiem  Ether  gibt  man  bei  Raumtemp.  die  Lösung  von  4.9  g  (37  mmol) 
frisch  hergestelltem  9b^>  in  30  ml  wasserfreiem  Ether.  Man  rührt  20  h  bei  Raumtemp.  und 
erhält  0.9  g  (27%)  10  b.  Aus  1.2-Dimcthoxyethan/Ether  farblose  Kristalle,  die  sich  beim 
Erhitzen  in  19a  umwandeln  (bei  ca.  135°C)  und  dessen  Schmp.  zeigen  (235— 236''C).  — 
Spektroskopische  Daten  in  Tabelle  1. 

C22H19N2OP  (358.4)     Ber.  C  73.73  H  5.34  N  7.82 
Gef.  C  73.4     H  5.40  N  7.8 
Molmasse  358  (massenspektrometr.) 

5'Diphenyiphosphoryl'3J-diphenyl'3H-pyra2ol  (10  c):  Zur  Lösung  von  2.0  g  (9nunol) 
7ai^>  in  30  ml  wasserfreiem  Ether  gibt  man  die  aus  2.0  g  (10  nmiol)  Benzophenon-hydrazon 
frisch  hergestellte  Lösung  von  9c^i>  in  15  ml  wasserfreiem  Ether.  Man  rührt  15  h  bei  Raum- 
temp., wobei  10c  ausfällt.  Ausb.  3.0  g  (79%).  Aus  1,2-Dimethoxyethan/Ether  farblose  Kri- 
stalle, die  sich  beim  Erhitzen  in  19  b  umwandeln  und  dessen  Schmp.  zeigen  (280— 26  FC).  — 
Spektroskopische  Daten  in  Tabelle  1 . 

C27H21N2OP  (420.5)     Ber.  C  77.13  H  5.03  N  6.66 
Gef.  C77.6     H  5.08  N6.7 
Molmasse  420  (massenspektrometr.) 

5'-(Diphenylphosphoryl)spiro(fluoren-9,3'-[3H]'pyrazol)  (lOd):  2.3  g  (10  mmol)  7a  1^)  und 
1.9  g  (10  mmol)  9d*2)  werden  in  40  ml  Ether  gelöst  und  22  h  bei  Raumtemp.  gerührt,  wobei 
lOd  anfällt.  Ausb.  2.4  g  (57%).  Aus  1,2-Dimethoxyethan  farblose  Kristalle  mit  Zers.-P. 
124**C.  -  Spektroskopische  Daten  in  Tabelle  1. 

C27H19N2OP  (418.4)     Ber.  C  77.50  H  4.58  N  6.69    Gef.  C  76.9  H  4.49  N  6.5 


39)  5.  />.  Andrews,  A.  C.  Day,  F.  Raymond  und  Af.  C.  Whiting,  Org.  Syn.  50,  27  (1970). 

40)  H.  Staudinger,  R,  Endle  und  A.  Gaule,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  49,  1907  (1916). 

41)  L.  L  Smith  und  K,  L.  Howard,  Org.  Syn.  Coli.  Vol.  3,  351  (1955). 

42)  A.  Schönberg,  W,  /.  Award  und  N,  Latif,  J.  Chem.  Soc.  1951,  1368. 
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5'Diphenylphosphoryl-3J,4-tnmethyl-3H'pyrazol  (10c)  und  4'Diphenylphosphoryl'3J^ 
trimethyl-3  H-pyrazol  (1 1  c) 

1)  lle:  Zu  der  auf  0°C  gekühlten  Lösung  von  4.8  g  (20  mmol)  7bi4>  in  25  ml  wasserfreiem 
Ether  gibt  man  portionsweise  eine  auf  —  50°C  gekühlte  Lösung  von  9a39)  in  Ether,  bis  keine 
Entfärbung  mehr  eintritt  (ca.  10  ml  15-  bis  2Sproz.  Lösung).  Man  rührt  2  h  bei  Raumterop.. 
wobei  3.2  g lle  ausfallen  [weitere 0,5  g  werden  nach  2)  gewonnen].  Aus  Chloroform/Ether  farb- 
lose Kristalle  mit  Schmp.  120-12^0.  —  Spektroskopische  Daten  in  Tabelle  1. 

C18H19N2OP  (310.3)     Ber.  C  69.67  H6.17  N  9.03 
Gef.  C69.7     H  6.22  N9.1 
Molmasse  310  (massenspektrometr.) 

2)  lOe:  Nach  Eindampfen  des  Filtrats  von  1)  i.  Vak.  erhält  man  2.8  g  gelbes  öl,  das  gemlB 
^H-NMR-Spektrum  neben  weiterem  lle  das  Isomere  lOe  sowie  Acetonazin  (12a)  enthält 
Man  ninmit  in  wenig  Ether  auf,  und  reibt  zur  Kristallisation  an,  wonach  man  1.8  g  Isomeren- 
gemisch  lOe/lle  erhält  (Verhältnis  40:60,  iH-NMR-spektroskopisch).  Chromatographie  an 
270  g  Kieselgel  (Säule  120  x  3  cm)  mit  1800  ml  Essigsäure-ethylester  liefert  nach  0.5  g  lle 
(Gesamtausb.  3.7  g,  60%)  0.6  g  (10%)  lOe.  Aus  Ether  blaßgelbe  Kristalle  mit  Zers.-P. 
140- 141  °C.  -  Spektroskopische  Daten  in  Tabelle  1. 

C18H19N2OP  (310.3)     Ber.  C  69.67  H  6.17  N9.03 
Gef.  C69.5     H  6.23  N  9.1 
Molmasse  310  (massenspektrometr.) 

5-Diphenylphosphory  1-3, 4-dimethyl-3-phenyl'3  H-pyrazol  (lOf):  Zur  Suspension  von  6.5  g 

(27  mmol)  7bi^>  in  100  ml  Ether  gibt  man  die  Lösung  von  1 1 .6  g  (88  mmol)  frisch  bereitetem 

9b^>  in  50  ml  wasserfreiem  Ether.  Man  rührt  14  Tage  bei  Raumtemp.  und  läßt  anschließend 

4  Wochen  bei  — 20°C  stehen,  wobei  3.3  g  (32  %)  gelbes  Acetophenonazin  (12b)  mit  Schmp. 

121  ""C  (Lit.'43) :  121  °C)  auskristallisieren.  Das  Filtrat  wird  i.  Vak.  eingedampft  und  das  zuriick- 

gebliebene  gelbrote  Harz  an  370  g  Kieselgel  (Säule  150  x  3  cm)  chromatographiert,  wobei 

man  nacheinander  erhält:  mit  1400  ml  Chloroform  weitere  0.8  g  12b  (Gesamtausb.  4.1  g, 

39%);  mit  1000  ml  Ether  100  mg  einer  Mischfraktion  aus  12b  und  einer  Verbindung  nicht 

bekannter  Konstitution,  die  nicht  weiter  aufgearbeitet  wurde;  mit  3000  ml  Ether  5.9  g  (59?o) 

gelbes  Harz,  das  in  50  ml  wasserfreiem  Ether  aufgenommen  und  mit  50  ml  Petrolether 

(40-80°C)  versetzt  wird.  Nach  18stdg.  Rühren  bei  Raumtemp.  erhält  man  1.5g  (15*o) 

farbloses,  analysenreines  lOf  mit  5^rs.-P.  125— 126°C.  —  Spektroskopische  Daten  in  Tabelle  1. 

C23H21N2OP  (372.4)     Ber.  C  74.18  H  5.68  N  7.52 

Gef.  C  74.1     H  5.64  N  7.5 

Molmasse  372  (massenspektrometr.) 

4- Diphenylphosphory  1-3 y3-dimethyi-5-phenyi-3  H-pyrazol  (11g):  Zu  der  auf  0°C  gekühlten 
Lösung  von  30.2  g  (100  mmol)  7ci4>  jn  50  ml  Chloroform  gibt  man  in  15  min  portionsweise 
die  auf  —  50''C  gekühlte  Lösung  von  Pa^')  in  Ether  so  zu,  daß  gerade  Entfärbung  eintritt 
(ca.  50  ml  15-  bis  25proz.  Lösung).  Man  rührt  weiter  im  Eisbad  wobei  11g  auskristallisiert, 
läßt  noch  1  h  bei  —  20X  stehen,  saugt  ab  und  wäscht  solange  mit  Petrolether  (40— SO^'Q,  bis 
der  Rückstnnd  farblos  ist.  Ausb.  32.2  g  (87%).  Aus  1 ,2-Dimethoxyethan  farblose  Kristalle 
mit  Schmp.  149-15rc.  —  Spektroskopische  Daten  in  Tabelle  1. 
C23H21N2OP  (372.4)     Ber.  C  74.18  H  5.68  N  7.52 
Gef.  C  74.1     H  5.70  N  7.5 
Molmasse  372  (massenspektrometr.) 

43)  F.  J.  Wilson  und  E.  C.  Pickering,  J.  Chem.  Soc.  1W4.  1155. 

^)  L.  Horner,  H.  Hoffmann  und  H.-G.  Hippel,  Chem.  Ber.  91,  64  (1958). 
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5-Diphenylphosphoryl'3'methyl'3y4'diphenyl'3H'pyrazol   (10h):    Zur    Lösung    von    9.1  g 
(30  mmol)  7c  i*>  in  10  ml  Chloroform  gibt  man  bei  Raumtemp.  die  Lösung  von  9.9  g  (75  mmol) 
frisch  hergestelltem  9b^>  in  30  ml  Ether.  Nach  12stdg.  Rühren  bei  Raumtemp.,  Absaugen 
und  Waschen  mit  Petrolether  (40-80**C)  erhält  man  6.5  g  (50%)  10h.  Aus  1 ,2-Dimethoxy- 
ethan  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  158°C.  —  Spektroskopische  Daten  in  Tabelle  1. 
C28H23N2OP  (434.5)     Ber.  C  77.41   H  5.34  N  6.45 
Gef.  C  77.3     H  5.44  N  6.4 
Molmasse  434  (massenspektrometr.) 

4,5'Bis(äiphenylphosphoryl)-3,3'dimethyl'3H-pyrazol  (10 i):  Zur  Lösung  von  12.8  g 
(30  mmol)  7di5.i6)  in  lOO  ml  Chloroform  gibt  man  bei  -20°C  tropfenweise  die  auf  -50°C 
gekühlte  Lösung  von  9a^')  in  Ether,  bis  keine  Entfärbung  mehr  eintritt  (ca.  20  ml  15-  bis 
25proz.  Lösung).  Man  entfernt  das  Lösungsmittel  i.  Vak.  und  kristallisiert  den  Rückstand  aus 
Chloroform/Ether  um.  Ausb.  11.4g  (77%)  10  i  als  blaßgelbes  Kristallpulver  mit  Schmp. 
175  — 177°C.  -  Spektroskopischc  Daten  in  Tabelle  1. 

C29H26N2O2P2  (496.5)     Ber.  C  70.16  H  5.28  N  5.64 
Gef.  C  70.2    H  5.23  N  5.2 
Molmasse  496  (massenspektrometr.) 

4f5'Bis(äiphenyIphosphoryl)'3-methyI-3-phenyl-3H-pyrazol  (10  j):  Zur  Lösung  von  21.3g 
(50  mmol)  7di5.i6)  in  50  ml  Chloroform  gibt  man  bei  0°C  portionsweise  die  Lösung  von  16.0  g 
(120  mmol)  9b^>  in  50  ml  wasserfreiem  Ether.  Man  rührt  6  Tage  bei  Raumtemp.,  wobei 
10 j  auszukristallisieren  beginnt.  Nach  Zusatz  von  100  ml  wasserfreiem  Ether  und  weiterem 
2tägigem  Rühren  bei  Raumtemp.  erhält  man  21.5  g  (77%)  10 j.  Aus  1 ,2-Dimethoxyethan 
blaßgelbe  Kristalle  mit  Schmp.  158-160''C.  —  Spektroskopische  Daten  in  Tabelle  1. 
C34H28N2O2P2  (558.7)     Ber.  C  73.10  H  5.07  N  5.01 
Gef.  C72.9     H  5.10  N  5.3 
Molmasse  558  (massenspektrometr.) 

4,5'Bisfdiphenylphosphoryl)-3,3-diphenyl'3H'pyrazol  (10k):  Zur  Lösung  von  21.3g 
(50  mmol)  7di5,i6)  in  50  ml  Chloroform  gibt  man  19.4  g  (100  mmol)  9c^i)  in  50  ml  wasser- 
freiem Ether.  Man  rührt  10  Tage  bei  Raumtemp.,  wobei  man  nach  Maßgabe  der  Kristalli- 
sation weitere  200  ml  wasserfreien  Ether  zusetzt.  Ausb.  28.2  g  (91  %)  10k.  Aus  Chloroform/ 
Ether  gelbe  Kristalle  mit  Schmp.  137°C.  —  Spektroskopische  Daten  in  Tabelle  1. 

C39H30N2O2P2  (620.6)     Ber.  C  75.48  H  4.87  N  4.51 
Gef.  C75.6     H  4.77  N  4.3 
Molmasse  620  (massenspektrometr.) 

4\5'-Bis(diphenylphosphoryl)spiro(fluoren'9\3'[3H]-pyrazol)  (101):  Die  Lösung  von  4.3  g 
(10  mmol)  7di5.i6)  und  1.9  g  (10  mmol)  9d^2)  in  60  ml  wasserfreiem  1,2-Dimethoxyethan 
wird  36  h  bei  Raumtemp.  stehengelassen,  nacheinander  mit  60  ml  Ether  und  120  ml  Pentan 
versetzt  und  weitere  24  h  bei  Raumtemp.  gerührt,  wobei  Kristallisation  einsetzt.  Ausb.  4.7  g 
(76  %)  101.  Aus  Chloroform/Ether  blaßgelbe  Kristalle  mit  Zers.-P.  192°C.  -  Spektroskopische 
Daten  in  Tabelle  1 . 

C39H28N2O2P2  (618.6)     Ber.  C  75.72  H  4.56  N  4.53 
Gef.  C  75.8     H  4.54  N  3.8 
Molmasse  618  (massenspektrometr.) 

Diph€nylthiophosphoryl'3H-pyrazole 

5'Diphenylthiophosphoryl'3J,4-trimethyl-3  H-pyrazol{lSti):  ZuT  Lösung  von  8.2  g(32  mmol) 
7e>^>  in  25  ml  wasserfreiem  Ether  gibt  man  bei  0°C  die  auf  —  50°C  gekühlte  Lösung  von 
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9a39)  in  Ether  bis  keine  Entfärbung  mehr  eintritt  (ca.  20  ml  15-  bis  25proz.  Lösung).  Mm 
rührt  2  h  bei  Raumtemp.,  destilliert  das  Lösungsmittel  i.  Vak.  ab  und  nimmt  den  dunkka, 
öligen  Rückstand  in  100  ml  wasserfreiem  Ether  auf.  Nach  30  Tagen  bei  —  20''C  erhält  man 
4.1  g  braune  KristaUe,  die  gemäß  ^H-NMR-Spektrum  aus  7e  und  15a  bestehen.  Durch 
Säulenchromatographie  an  250  g  KJeselgel  (Säule  120  x  2  cm)  erhält  man  nacheinander:  mit 
3000ml  Chloroform  1.9g  (23%)7e;  mit  2500ml  Ether  1.8g  (17%)  15a.  Aus  Chloroform,' 
Ether  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  WTC,  -  IR  (KBr):  1603  (C=C/N=N-Bercich). 
1439  cm-i  (P-Phenyl).  -  iH-NMR  (CDCI3):  8  =  1.38  (s;  CH3-C-3),  2.30  (d.  Vp  h  =  2.0  Hz; 
CH3-C-4). 

C18H19N2PS  (326.4)    Bcr.  C  66.24  H  5.87  N  8.58    Gef.  C  66.3  H  5.97  N  8.« 

5'Diphenylthiophosphoryl'3,3'dimethyl-4-phenyl'3H-pyrazol  (15b):  Zu  der  auf  0*'C  gekühl- 
ten Lösung  von  15.9  g  (50  mmol)  7f  14>  in  30  ml  Chloroform  gibt  man  in  30  min  portionsweise 
eine  auf  —  50°C  gekühlte  Lösung  von  9a^'>  in  Ether,  bis  keine  Entfärbung  mehr  eintritt 
(ca.  30  ml  15-  bis  25proz.  Lösung).  Anschließend  rührt  man  noch  einige  Stunden  unter  Kühlen 
im  Eisbad  sowie  bei  Raumtemp.,  wobei  15  b  auskristallisiert.  Nach  48stdg.  Kühlen  auf 
— 20''C  wird  abgesaugt  und  mit  Petrolether  (40-80°Q  gewaschen,  bis  der  Rückstand  farblos 
ist.  Ausb.  7.0  g  (36%)  15b.  Aus  Chloroform/Ether/Petrolether  (40-80''C)  =  1:1:2  farblose 
Nädelchen  mit  Schmp.  157-158°C.  -  IR  (KBr):  1583  (C  =  C/N=N-Bereich).  1442  (P-Phe- 
nyl). -  iH-NMR  (CDQs):  8  =  1.46  (s;  CH3-C3). 

C23H21N2PS  (388.5)  Her.  C  71.11  H  5.45  N  7.21 
Gef.  C71.2  H5.51  N  7.0 
Molmasse  388  (massenspektrometr.) 

4^'Bis(diphenylthiophosphoryl)-3y3'dimethyl-3H-pyrazol  (15c):  Zur  Lösung  von  1.5  g 
(3,3  nmiol)  7gi5,i6)  in  50  ml  Chloroform  und  50  ml  Ether  gibt  man  bei  -20*'C  die  auf  —  50=C 
gekühlte  Lösung  von  9a39)  in  Ether,  bis  keine  Entfärbung  mehr  eintritt  (ca.  5  ml  15-  bis 
25  proz.  Lösung).  Abdestillieren  des  Lösungsmittels  i.  Vak.  und  Umkristallisieren  des  Rück- 
standes aus  Chlorof orm/Ether  liefern  1 . 1 4  g  (65  %)  gelbes  15c  mit  Zcrs.-P.  1 72**C.  —  IR  (KBr) : 
1590  (C=C/N=N-Bcreich),  1442  cm"!  (P-Phenyl).  -  iH-NMR  (CDCI3):  8  =  1.37  (s; 
CH3-C3). 

C29H26N2P2S2  (528.6)     Ber.  C  65.89  H  4.96  N  5.30 
G<rf.  C  66.0    H  5.00  N  5.4 
Molmasse  528  (massenspektrometr.) 

N'( 3  H'Pyrazolylphosphorandiyl) Sulfonamide  17  if/u/18 

Umsetzung  von  l-Diazopropan  (9a)  mit  8a—  k  m  17  und  18  —  Allgemeine  Vorschrift:  Zu 
der  Lösung  von  8a— k  in  Chloroform  gibt  man  nach  Maßgabe  der  Reaktion  portionsweise 
eine  auf  —  50°C  gekühlte  15-  bis  25  proz.  Lösung  von  9a39)  in  Ether,  bis  keine  Entfärbung  mehr 
eintritt.  Mit  Ausnahme  bei  der  Umsetzung  von  8k  wird  i.Vak.  eingedampft;  die  teils  öligen, 
teils  festen  Rückstände  werden  in  wenig  Chloroform  gelöst  und  mit  Ether  —  im  Falle  von 
17/18f,  h  und  I  -  oder  Ether/Petrolether  (40-80°C)  -  im  Falle  von  17a  sowie  17/188  und 
j  —  versetzt.  Man  rührt  einige  Stunden  (bei  17a  einige  Tage)  bei  Raumtemp.  und  erhäh 
17/18  als  farblose  bis  blaßgelbe  Kristallpulver.  Im  Falle  von  17b— e  emulgiert  man  die  öiifon 
Rohprodukte  in  100  ml  wasserfreiem  Ether  und  rührt  ca.  15  h  (bei  17c  2  Tage)  bei  Raum- 
temp., wobei  die  Produkte  ebenfalls  kristallin  anfallen.  Bei  17k  versetzt  man  nach  beendeter 
Zugabe  von  2-Diazopropan  so  lange  mit  Pentan,  bis  Kristallisation  eintritt  und  läßt  noch 
8  Tage  bei  —  20°C  stehen.  Spezielle  Angaben  zur  Reaktion  in  Tabelle  3,  analytische  und 
spektroskopische  Daten  in  den  Tabellen  2  und  4. 
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Tabelle  3.  Spezielle  Angaben  zur  Umsetzung  von  9a  mit  8a— k  zu  17/18 a—k 

€t  tiitn  ^  Chloroform     ml  15-bis25proz.  Ausb.  17/18 

»,  1  //i»  j^j  (mmol)  [ml]  Lösung  von  9a  [gl(  %) 


3.8  (10) 

30 

5 

3.8  (85) 

8.5  (27) 

10 

20 

7.1  (68) 

11.0(29) 

15 

20 

9.5  (73) 

9.0  (23) 

25 

15-20 

7.8  (73) 

13.5  (33) 

25 

20-25 

4.8  (30) 

22.8  (50) 

30 

30 

23.0(88)*) 

7.6  (20) 

30 

10-20 

6.9(77)*) 

8.8  (20) 

30 

10-20 

7.2(70)*) 

9.5  (20) 

30 

10-20 

6.9(63)*) 

9.7(20) 

30 

10-20 

9.3(84)*) 

1.4(1.9) 

40 

5 

1.3(85) 

»>  Isomerengemisch  17/18. 

Säulenckromatographische  Trennung   von   N'[3y3'Dimethyl'5'phenyl-3H'pyrazol-4'yl'  und 
N'[3,3-Dimethyl-4'phenyl-3  H'pyrazoi'S-yUdiphenyOphosphorandiylJ'p-ioluohulfonamid  (18  f 
bzw.  17f) 

1)  Chromatographie  von  5.3  g  Isomerengemisch  18f/17f  an  140  g  Kieselgel  (Säule  120  x 
1  cm)  mit  300  ml  Ether  liefert  0.4  g  (8%)  18f,  das  mit  etwas  17f  verunreinigt  ist  (iH-NMR- 
spektroskopisch).  Umkristallisieren  aus  Chloroform/Ether  führt  zu  isomerenfreiem  farblosem 
18fmitZer8.-P.  203X. 

C3oH28N3PS  (525.2)     Ber.  C  68.56  H  5.37  N  7.99 
Gef.  C69.1     H5.45  N8.2 
Molmasse  525  (massenspektrometr.) 

2)  Mit  weiteren  2000  ml  Ether  erhält  man  3.5  g  (67%)  gelbes  17f,  das  mit  etwas  18f  verun- 
reinigt ist.  Mehrmaliges  Umkristallisieren  aus  Chloroform/Ether  liefert  weitgehend  isomeren- 
freies,  farbloses  17f  (Restgehalt  an  18f  ca.  8%,  iH-NMR)  mit  Schmp.  162**C. 

C30H28N3PS  (525.2)     Ber.  C  68.56  H  5.37  N  7.99 
Gef.  C68.4     H  5.41  N  8.2 
Molmasse  525  (massenspektrometr.) 
Diphenylphosphoryl'lH'pyrazole  19 
3'Diphenylphosphoryl-5'methyl-4'phenylpyra2ol  (19  a) 

a)  Aus  10b  durch  Erhitzen:  360  mg  10  b  werden  in  50  ml  wasserfreiem  Toluol  suspendiert 
und  9  h  unter  Rückfluß  erhitzt.  Nach  12  h  bei  -20°C  erhält  man  190  mg  (53%)  farbloses, 
analysenreines  19a  mit  Schmp.  235-236°C.  -  IR  (KBr):  2800-3200  (NH),  1610  und  1585 
(C  =  N/C=C-Bereich),  1440  (P-Phenyl),  1170  cm-i  (PO).  -  iH-NMR  (CDCI3):  8  =  2.10 
(s;  CH3),  8.9  (s;  NH). 

C22H19N2OP  (358.4)     Ber.  C  73.73  H  5.34  N  7.82 
Gef.  C  73.5     H  5.30  N  8.0 
Molmasse  358  (massenspektrometr.) 

h)  Aus  10 j  mit  konz.  Schwefelsäure:  In  2  ml  konz.  Schwefelsäure  trägt  man  unter  Kühlen 
bei  20°C  1.1  g  lOj  ein,  gießt  die  Reaktionslösung  in  25  ml  Eis/Wasser,  macht  mit  gesättigter 
Natriumcarbonat-Lösung  alkalisch  und  schüttelt  2  mal  mit  je  50  m]  Chloroform  aus.  Nach 
Ansäuern  der  alkalischen  Phase  mit  6n  Salzsäure  erhält  man  einen  farblosen,  flockigen 
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1977  Untersuchungen  an  Diazoverbindungen  und  Aziden,  XXVIII  1785 

Niederschlag.  Absaugen,  Waschen  mit  Wasser  und  Trocknen  liefern  200  mg  (92%)  Diphenyl- 
phosphinsäure  mit  Schmp.  193**C  (Lit.^>:  194°C).  Identitätsnachweis  durch  Misch-Schmp. 
und  IR-Vergleich  mit  einer  authentischen  Probet).  —  Aus  der  Chloroformphase  erhält 
man  nach  Trocknen  über  Natriumsulfat  und  Entfernen  des  Lösungsmittels  i.  Vak.  290  mg 
(41  %)  19a,  dessen  Identität  mit  dem  nach  a)  hergestellten  Präparat  durch  Misch-Schmp. 
und  IR-Vergleich  bestätigt  wurde. 

3-DiphenyIphosphoryl-4t5'diphenylpyrazol  (19  b) 

a)  Aus  10c  durch  Erhitzen:  420  mg  10c  werden  in  SO  ml  wasserfreiem  Toluol  suspendiert 
und  5  h  unter  Rückfluß  erhitzt.  Nach  Abkühlen  auf  -20°C  erhält  man  350  mg  (83  %)  farb- 
loses und  analysenreines  19b  mit  Schmp.  280-28rC.  -  IR  (KBr):  2800-3200  (NH),  1605 
und  1590  (C=N/C=C-Bereich),  1442  (P-Phenyl),  1170  cm-i  (PO).  -  iH-NMR  ([DaJDMSO/ 
CDCI3  =  1 : 1):  8  =  13.7  (s;  NH). 

C27H21N2OP  (420.5)     Ber.  C  77.13  H  5.03  N  6.66 
Gef.  C  77.2     H  5.02  N  6.8 
Molmasse  420  (massenspektrometr.) 

b)  Aus  10c  in  Chloroform:  210  mg  10c  werden  in  1  ml  Chloroform  4  h  bei  Raumtemp. 
gerührt,  wobei  19  b  auskristallisiert.  Zugabe  von  1  ml  Ether  und  Istdg.  Rühren  bei  Raum- 
temp. liefern  170  mg  (81  %)  19b.  Identitätsvergleich  mit  dem  unter  a)  hergestellten  Produkt 
durch  IR-Vergleich  und  Misch.-Schmp. 

c)  Aus  10b  mit  konz.  Schwefelsäure:  Zu  5  ml  konz.  Schwefelsäure  gibt  man  530  mg  10k 
und  gießt  die  Reaktionslösung  auf  50  ml  Eis/Wasser,  wobei  ein  weißer  Niederschlag  ausfällt. 
Nach  2  maligem  Ausschütteln  mit  je  50  ml  Chloroform,  Trocknen  über  Natriumsulfat  und 
Eindampfen  i.  Vak.  erhält  man  300  mg  (57%)  farbloses  19  b.  Identitätsvergleich  mit  dem 
unter  a)  hergestellten  Produkt  durch  IR-Vergleich  und  Misch-.Schmp. 

3'(Diphenylphosphoryl)  -2H'phenanthro[9,10-c]pyrazol  (19c) 

a)  Aus  lOd  in  Chloroform:  209  mg  lOd  in  1  ml  Chloroform  werden  6  Tage  bei  Raumtemp. 
gerührt,  wobei  nach  einigen  Stunden  19c  aus  der  gelbbraunen  Lösung  auszukristallisieren 
beginnt.  Ausb.  110  mg  (53%)  farbloses,  analysenreines  19c  mit  Zers.-P.  334— 335°C.  — 
IR  (KBr):  2800-3200  (NH),  1610  (C=N/C=C-Bereich),  1443  (P-Phenyl),  1175  cm-i 
(PO).  -  iH-NMR  ([DeJDMSO):  8  =  14.7  (s;  NH). 

C27H19N2OP  (418.4)     Ber.  C  77.50  H  4.58  N  6.69 
Gef.  C77.5     H4.37  N6.8 
Molmasse  418  (massenspektrometr.) 

b)  Aus  101  mit  konz,  Schwefelsäure:  Die  Lösung  von  101  in  5  ml  konz.  Schwefelsäure  gießt 
man  in  50  ml  Eis/Wasser,  wobei  ein  farbloser,  flockiger  Niederschlag  ausfällt.  Man  schüttelt 
3 mal  mit  je  50  ml  Chloroform  aus,  trocknet  über  Natriumsulfat  und  dampft  i.  Vak.  ein; 
Ausb.  350  mg  (57%)  farbloses  19c.  Identitätsnachweis  mit  dem  unter  a)  hergestellten  Produkt 
durch  IR-Vergleich  und  Misch.-Schmp. 

Diphenylphosphoryl'l-arylpyrazole  21 

3-Diphenylphosphoryl-5-methyl'l,4-diphenylpyrazol  (21a):  Die  Suspension  von  434  mg 
10h  in  50  ml  wasserfreiem  Toluol  wird  16  h  unter  Rückfluß  erhitzt  und  i.  Vak.  eingedampft. 
Umkristallisieren  aus  Essigsäure-ethylester  liefert  210  mg  (48%)  blaßgelbes  21a  mit  Schmp. 
20rC.  -  IR  (KBr):  1610  und  1580  (C=N/C  =  C-Bereich),  1448  (P-Phenyl),  1217  cm-i 
(PO).  -  iH-NMR  (CDCI3):  8  =  2.11  (s;  CH3). 

C28H23N2OP  (434.5)     Ber.  C  77.41  H  5.34  N  6.45 
Gef.  C  76.7     H  5.35  N  6.5 
Molmasse  434  (massenspektrometr.) 
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1786  H.  Heydt  und  M.  Regitz  1977 

3,4'Bis(diphenylphosphoryl)'l,5'diphenylpyrazol  (21b):  Die  Suspension  von  620  ms  Itk 
in  50  ml  wasserfreiem  Xylol  wird  12  h  unter  Rückfluß  erhitzt  und  auf  O'^C  gekühlt«  wobei 
320  mg  (52  %)  21  b  ausfallen.  Aus  Essigsäure-ethylester  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  210''C  - 
IR  (KBr):  1590  (C=N/C=C-Bereich),  1442  (P-Phenyl),  1245  und  1238  cm-i  (PO). 

C39H30N2O2P2  (620.6)     Ber.  C  75.48  H  4.87  N  4.51 
Gef.  C  75.2    H  4.88  N  3.9 
Molmasse  620  (massenspektrometr.) 

2,3-Bis((tiphenylphosphoryl)phenanthro[9JO'h]pyra2ol  (21c):  Die  Suspension  von  618  mf 
101  in  50  ml  wasserfreiem  Xylol  wird  12  h  unter  Rückfluß  erhitzt  und  auf  O^'C  gekühlt,  wobd 
man  450  mg  (73  %)  21  c  erhält.  Aus  Xylol  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  354'*C.  —  IR  (KBr): 
1615  und  1600  (C=N/C=OBereich),  1443  (P-Phenyl),  1210  und  1185"»  (PO). 
C39H28N2O2P2  (618.6)     Ber.  C  75.72  H  4.56  N4.53 
Gef.  C  75.3     H  4.66  N  4.4 
Molmasse  618  (massenspektrometr.) 

[31/77] 
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1977 S,Unke 1787 

Liebigs  Ann.  Cham.  1977,  1787-1798 

Heterocyclensynthesen  mit  1,3-Cyclobutandionen 

Umsetzangen  yon  1,3-Cyclobiitaiidionen  mit  iV-substituierten 
Anliiraiiflsäurederiyaten  und  mit  l^-AminobeIlzols1llfoIlsäll^e- 
amiden  *) 

Siegfried  Linke 

Chemisch-wissenschaftliches  Laboratorium  Pharma  der  Bayer  AG, 
Postfach  101709,  D-S600  Wuppertal-Elberfeld 

Eingegangen  am  22.  März  1977 


Die  1,3-Cyclobutandione  la— c  reagieren  in  siedendem  Xylo!  unter  Säurekatalyse  mit 
€^Aminobenzoe8äureamiden  und  mit  o-Aminobenzhydroxamsäure-methyiestern  zu  den 
2-substituierten  4-Chinazolonen  2a— r  bzw.  3  a— e.  Analog  setzen  sich  o-Aminobenzol- 
sulfonamide  zu  den  l,2,4-Benzothiadiazin-l,l-dioxiden  6a— f  um.  Mit  o-Aminobenzoe- 
säurehydraziden  werden  die  Pyrazolochinazoione  4a— d  erhalten.  Eine  derartige  Ring- 
schlußreaktion erfolgt  auch  bei  A/^2.arylsubstituierten  o-Aminobenzoesäurehydraziden  zu  den 
Pyrazolochinazolonen  5a— d  mit  exocyclischer  Doppelbindung. 

Syndieses  of  Heterocydes  Using  l»3-Cyclobiitaiiedioiie8.  —  Reactioiis  of  lyS-Cydobatanedioiies 
Witt  yV-Sabsdtuted  Derimtives  of  Aollinuiilic  Adds  and  with  o-Aminobenzenesulfoiiaiiiides  *> 

The  1,3-cyclobutanediones  la— c  react  with  <7-aminobenzamides  and  methyl  o-amino- 
benzohydroxamates  to  yield  the  2-substituted  4-quinazolones2a— r  and  3a  — e,  respectively. 
In  an  analogous  reaction  o-aminobenzenesulfonamides  cyclise  to  the  1 ,2,4-benzothiadiazine 
l,l-dioxide8  6a— f.  o-Aminobenzohydrazides  yield  the  pyrazoloquinazolones  4a— d.  Such  a 
cyclisation  reaction  also  occurs  with  N^-^ty\  substituted  <7-aminobenzohydrazides  giving  the 
pyrazoloquinazolones  5a—  d,  having  an  exocyclic  doubie-bond. 


Tetramethyl-l,3-cyclobutandion  (la)  und  andere  Dialkylketen-Dimere  mit  Cyclo- 
butandion-Strukturi)  reagieren  mit  einer  Reihe  von  Verbindungen,  die  zwei  nucleo- 
phile  Gruppen  in  1,2-  oder  1,3-Position  tragen,  zu  Heterocyclen2-4).  Die  vorliegende 
Arbeit  berichtet  über  die  Reaktion  von  la,  von  Dispiro[4.1.4.1]dodecan-6,12-dion^) 
(Ib)  und  von  Dispiro[5.1.5.1]tetradecan-7,14-dion5)  (Ic)  mit  c^-Aminobenzoesäure- 
amiden,  <7-Aminobenzhydroxamsäure-methylestem,  (^•Aminobenzoesäurehydraziden 
und  <7-Aminobenzolsulfonsäureamiden. 


•)  Herrn  Prof.  Dr.  O,  Bayer  zum  75.  Geburtstag  gewidmet. 

1)  Übersicht  über  Ketoketen-Dimere  bei  D,  Borrmann  in  Methoden  der  organischen  Chemie 
(Houben-Weyl-MällerJ,  4.  Aufl.,  Bd.  7/4,  S.  264,  Thieme,  Stuttgart  1968. 

2)  G.  R,  Hansen  und  R.  A,  DeMarco,  J.  Heterocycl.  Chem.  6,  291  (1969). 

3)  S,Unke  und  C.  Wünsche,  J.  Heterocycl.  Chem.  10,  333  (1973). 

4)  S.Unke,  J.  Heterocycl.  Chem.  10,  721  (1973). 

5)  /.  L.  E.  Erickson,  F.  E.  Collins,  Jr.  und  B.  L.  Owen,  J.  Org.  Chem.  31,  480  (1966). 

©  Verlag  Chemie,  GmbH,  D-6940  Weinheim,  1977 
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Die  Bildung  der  heterocyclischen  Verbindungen  aus  Diaminen  mit  la  erfolgt  nach 
Hansen  und  DeMarco ^^  in  einer  Zweistufenreaktion:  Zuerst  wird  eine  Schiffscfae 
Base  mit  noch  intaktem  Vierring  erhalten.  Intramolekularer  Angriff  der  zweiten 
nucleophilen  Gruppe  führt  dann  nach  dem  angegebenen  Schema  zur  Öffnung  des 
Cyclobutanringes  und  zum  Heterocyclus.  Nach  diesem  Mechanismus  reagiefeo 
auch  andere  bifunktionelle  Verbindungen  zu  Heterocyclen^'^>. 

H3C    CH3 
-NH2        ^  N=— ÄSb 


3C    CH3 


Umsetzungeo  um  la— c  mit  o-Amlnobenzoesäureamiden  und  mit  o-Aminobenzliydroi 
methylester 

Bei  der  Reaktion  von  <7-Aminobenzoesäureamiden  (Anthranilsäureamiden)  mit 
la  sollten  nach  dem  angegebenen  Reaktionsmechanismus  2-(l>l»3-Trimethyl-2-oxo- 
butyl)-4-chinazolone  erhalten  werden. 

Erhitzt  man  Anthranilsäureamid  (oder  am  Amidstickstoff  mit  Alkyl-  oder  Aryl- 
gruppen  substituierte  Anthranilsäureamide)  mit  la— c  in  siedendem  Toluol  oder 
Xylol  in  Gegenwart  einer  Spur /i-Toluolsulf onsäure,  so  scheidet  sich  ein  mol  Wasser 
ab,  und  es  werden  die  erwarteten  Chinazolone  gebildet.  Die  Ausbeuten  dieser  Um- 
setzung sind  meist  gut  und  betragen  bis  zu  95  %. 

Diese  Umsetzungen  verlaufen  wesentlich  langsamer  als  die  von  la  mit  o-Phenylen- 
diaminen2-3>  oder  mit  <7-Aminophenolen  und  mit  (^•Aminothiophenolen4^  Der 
Verlauf  der  Reaktion  wird  am  besten  dünnschichtchromatographisch  verfolgt. 
Als  Katalysator  für  diese  Chinazolonbildung  eignen  sich  auch  Mineralsäuren,  wie 
z.  B.  Schwefelsäure.  Der  Ersatz  von  Toluol  oder  Xylol  durch  polare  protische  oder 
aprotische  Lösungsmittel  führt  entweder  zu  keiner  Umsetzung  oder  zu  imeinheitlichen 
Reaktionsprodukten. 

a-Aminobenzhydroxamsäure-methylester^>  reagieren  mit  la—c  analog.  Man  erMlt 
die  3-Methoxy-4-chinazolone  3a— e.  Die  Strukturverwandtschaft  von  2  und  3  folgt 
aus  ihren  Spektren.  Die  zusätzlich  vorhandene  3-Methoxygruppe  wird  im  iH-NMR- 
Spektrum  durch  ein  Singulett  bei  8  =  4.0  angezeigt. 


6)  H,  Kohl  und  E.  Wolf,  Licbigs  Ann.  Chcm.  766,  106  (1972). 
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Reaktjoneii  von  la— c  mit  o-Aminobeiizoesäiirehydraziden 

Anthranilsäurehydrazid  und  5-Chloranthranilsäurehydrazid  reagieren  mit  la— c  in 
siedendem  Xylol  in  Gegenwart  einer  Spur  /^-Toluolsulfonsäure  unter  Austritt  von 
2  mol  Wasser  zu  den  Pyrazolo[5,l-6]chinazolonen  4a— d. 
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Es  wird  angenommen,  daß  zuerst  unter  Austritt  eines  mols  Wasser  ein  3-Amino- 
chinazolon  gebildet  wird,  das  dann  in  einer  Folgereaktion  zu  den  Endprodukten 
4a— d  dehydratisierend  cyclisiert.  Ähnliche  Ringschlüsse  treten  bei  den  Umsetzungen 
von  o-Aminoarylcarbonsäurehydraziden  mit  3-Oxocarbonsaureestem  auf  7>. 

Geht  man  von  Anthranilsäurehydraziden  aus,  die  am  N^  eine  Arylgruppiening 
tragen,  so  erfolgt  mit  la  Cyclisierung  zu  den  Pyrazolo[5,l-6]chinazolonen  5a— d  mit 
exocyclischer  Doppelbindung. 


X 

R 

H 

CeH» 

H 

4-N02-CeH4 

Gl 

CeHj 

Gl 

4-N02-G6H« 

Die  Verschiebung  der  Doppelbindung  in  die  exocyclische  Stellung  folgt  aus  dem 
Vergleich  der  iH-NMR-Spektren  der  Verbindungen  5  mit  denen  von  4. 

Erste  Untersuchungen,  N^Aioyl-  oder  ^^.Arylsulfonylanthranilsäurdiydrazide  mit 
la  umzusetzen,  ergaben,  daß  hier  die  Reaktion  auf  der  Stufe  der  3-Aroylamino-  bzw. 
3-(Arylsulfonylamino)chinazolone  stehen  bleibt  und  unter  den  angewandten  Reak- 
tionsbedingungen ein  weiterer  Ringschluß  zu  5  analogen  Verbindungen  nicht  erfolgt 
Offensichtlich  verhindert  die  geringe  Basizität  des  Stickstoffs,  durch  die  stark  elek- 
tronenziehenden Acylsubstituenten  bedingt,  diese  Cyclisierung. 

Umsetzungeo  tod  la— c  mit  o-Aminobenzolsulfoiisfliireaiiiideo 

2- Aminobenzolsufonsäureamid  und  2-Amino-4-chlorbenzolsulfonsäureamld  reagie- 
ren wie  die  Anthranilsäureamide  zu  den  erwarteten  Reaktionsprodukten.  Bei  An- 
wendung der  allgemeinen  Reaktionsbedingungen  (rückfließendes  Erhitzen  in  Xylol 
mit  la— c  in  Gegenwart  von  Spuren  /7-Toluolsulfonsäure)  bilden  sich  die  3-sub5ti- 
tuierten  l,2,4-Benzothiadiazin-l,l-dioxide  6a  — f.  Die  Reaktionen  erfolgen  allerdings 
nur  träge,  und  mehrtägiges  Erhitzen  ist  für  eine  vollständige  Umsetzung  erforderlich. 
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7)  K.  H.  Menzel,  R,  Pütter  und  G.  Wolfrum,  Angew.  Chem.  74,  839  (1962). 
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Experimenteller  TeQ 

Die  nt-Spektren  wurden  mit  einem  Perkin-Elmer-Gerät,  Modell  257,  aufgenommen.  Die 
Messung  der  ^H-NMR-Spektren  erfolgte  mit  einem  A-60-Gerät  der  Fa.  Varian  (TMS  als 
interner  Standard),  die  Aufnahme  der  Massenspektren  mit  einem  Gerät  CH  5  der  Fa. 
Varian-MAT.  —  Die  angegebenen  Schmelzpunkte  sind  unkorrigiert,  sie  wurden  in  einer 
Schmelzpunktsapparatur  nach  Tottoli  (Fa.  Büchi)  bestimmt.  —  Zur  Dünnschichtchromato- 
graphie wurden  DC-Fertigplatten  Kieselgel  60  F2S4  (Fa.  Merck)  und  Chloroform/Eisessig 
(19:  Ij  sowie  Chloroform/Essigester  (2:1)  als  Fließmittel  verwendet. 

Tetramethyl'l^'Cyclobutandion  (la),  Dispiro[4J.4JJdodecan-6,12-dion  (Ib)  und  Dispiro- 
f5.1.5.1Jteiradecan'7jl4'{iion  (Ic):  Die  Synthesen  erfolgten  nach  Literaturangaben^>. 

2-Antinobenzoesäureantide:  Sie  wurden  nach  Literaturvorschriften  8>  aus  Isatosäureanhydrid 
bzw.  5-Chlorisatosaureanhydrid  und  Aminen  in  alkoholischer  Lösung  9>  oder  in  Dioxan  in 
Gegenwart  von  gepulvertem  NaOH^o)  hergestellt. 

2-Aminoben2hydroxamsäure-methylester:  Er  wurde  nach  der  Vorschrift  von  Kohl  und 
Wolf  6^  synthetisiert. 

2-Amino'5'Chlorbenzhydroxamsäure-methylest€r:  Es  wurden  10  g  (0.12  mol)  O-Methyl- 
hydroxylamin-hydrochlorid  in  100  ml  Ethanol  vorgelegt.  Unter  Rühren  tropfte  man  4.8  g 
(0.12  mol)  NaOH,  gelöst  in  ca.  100  ml  Ethanol,  zu  und  fügte  dann  23.7  g  (0.12  mol)  5-Chlor- 
isatosäureanhydrid  zu.  Man  erhitzte  30  min  auf  40— SO'^C  danach  3  h  auf  70-80°C.  Nach 
Abkühlen,  Verdünnen  mit  Wasser,  Absaugen  der  Kristalle  und  Umkristallisieren  aus  Benzol/ 
Essigester  wurden  18.5  g  (92%)  erhalten;  Schmp.  142°C. 

C8H9aN202  (200.5)    Ber.  Cl  17.76  N  13.96    Gef.  Gl  17.6  N  13.8 

2-Aminobenzoesäiirehydrazide:  Ihre  Darstellung  erfolgte  analog  der  Vorschrift  von  Thode^^^ 
für  Anthranilsäurehydrazid  aus  Isatosäureanhydrid  bzw.  5-Chlorisatosäureanhydrid  und  dem 
entsprechenden  Hydrazin  in  Ethanol. 

Anthranilsäurehydrazid  wurde  nach  Thode^^^    hergestellt.   Die  Darstellung  der  anderen 
Hydrazide  erfolgte  analog. 

Z-Amino-S-chlorbenzoesäurehydrazid:  Ausb.  65%;  Schmp.  137  — 139°C  (aus  Ethanol),  (Llt.  12>: 
Schmp.  138-139*'C) 

2'Amino-N^phenylbenzoesäurehydrazid:    Ausb.  76%;    Schmp.  173 -174^*0    (aus    Ethanol), 
(Lit..»):  Schmp.  172-174X). 

2'Amlno-5-chlor'N^phenylbenzoesäurehydrid:  Ausb.  64%;  Schmp.  201  — 203°C  (aus  Ethanol), 
(Lit.M):  Schmp.  203-205°C). 

2'AminO'N^(4-nltrophenyl)benzoesäurehydrazid:  Ausb.  66%;  Schmp.  238 °C  (aus  Ethanol), 
(Lit.i4):  Schmp.  236-238°C). 

2'AminO'5-chlor'N^(4'nitrophenyl)benzoesäurehydrazid:    Ausb.  75  %,    Schmp.  250°C    (aus 
Ethanol).  (Lit.w):  Schmp.  266-268°C). 

8>  R.  H.  Clark  und  E.  C.  Wagner,  J.  Org.  Chem.  9,  55  (1944). 
9)  H,L.  Yale,  J.  Hcterocycl.  Chem.  8.  198  (1971). 

10)  W.  E.  Coyne  und  /.  W,  Cusic,  J.  Med.  Chem.  11,  1208  (1968). 

11)  C.  Thode,  J.  prakt.  Chem.  [2]  69,  92  (1904). 

12)  c.  Casagrande,  M,  Canova  und  G.  Ferrari,  Farmaco  (Pavia)  20,  544  (1965)  [Chem.  Abstr. 
64,  9658  d  (1966)]. 

13)  A,  W,  Murray  und  K,  Vaughan,  J.  Chem.  Soc.  C,  1970,  2070. 

14)  A.  L,  Langis  und  M.  P.  Charist,  Chim.  Ther.  2,  349  (1967). 
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2'Aminobenzolsulfonsäureamid  und  2-Amino-4'Cfdorbenzolsulfonsäureanüd:  Sie  wurden 
durch  Reduktion  der  entsprechenden  Nitrobenzolsulfonsäureamide  nach  Literaturvor- 
Schriften  15.16)  erhalten. 

Umsetzungen  von  la— c  mit  I-Äminobenzoesäureamiden,  2'Aminobenzhydroxamsäve- 
methylester,  2-Aminobenzoesäurehydraziden  und  2-Aminobenzolsulfonsäureanuden.  —  Allge- 
meine Vorschrift:  0.1  mol  la,  Ib  oder  Ic  wurden  zusammen  mit  0.1  mol  des  entsprechenden 
2-Aminobenzoesäureamids,  2-Aminobenzhydroxamsäure-methylesters,  2-Aminobenzoesäure- 
hydrazids  oder  2-Aminobenzolsulfonsäureamids  (Tabellen  1—5)  nach  Zugabe  einer  Spatel- 
spitze p-ToluolsuIfonsäure  in  250  ml  Xylol  am  Wasserabscheider  erhitzt.  Man  verfolgte  den 
Verlauf  der  Reaktion  durch  Dünnschichtchromatographie.  Die  Umsetzungen  waren  nach 
12  Stunden  bis  7  Tagen  beendet.  Nach  Filtrieren  der  heißen  Lösung,  eventuellem  Behandeln 
mit  Aktivkohle  und  Verdampfen  des  Xylols  i.  Vak.  wurde  der  Rückstand  umkristallisiert.  — 
Die  Verbindungen  2h,  2i  und  3c  fielen  als  öle  an.  Sie  konnten  durch  Filtrieren  über  neutrales 
Aluminiumoxid  gereinigt  werden.  Eluiert  wurde  mit  Benzol.  —  Die  Daten  der  syntheti- 
sierten Verbindungen  sind  in  den  Tabellen  1—5  zusammengestellt. 

Charakteristische  spektroskopische  Daten  (Wellenzahlen  und^-Werte  sind  Mittelwerie)  der 
erhaltenen  Verbindungen 

4-Chinazol-4-one2ü-T  (Tabelle  1).  -  IR(CHCl3oder  KBr)  von2a-f:  3375  und  3180  (NH), 
1670  mit  Schulter  bei  1705  cm-i  (Chinazolon-CO  und  Aliphaten-CO).  —  iH-NMR  (CDaj 
oder  [DölDMSO)  von  2a-r:  S  =  7.0-8.4  (m;  Aromaten-H).  2.8  (m;  IH),  1.35  (s;  6H), 
1.0  (d,  /  >^  7  Hz;  6H).  Bei  2c—  f  und  2n—  o findet  man  anstelle  der  Signale  für  die  Protonen 
der  Methylgruppen  und  für  die  Protonen  der  Isopropylgruppe  folgende  Signale:  8  =  3 
(m;  1 H),  2.35  (m;  4H),  1.6  (m;  12  bzw.  16  H).  Bei  2a-  f  tritt  außerdem  im  Bereich  8  =  9-11 
das  mit  D2O  austauschbare  Proton  der  NH-Gruppe  auf. 

3'Methoxy-4-chinazolone  3a-c  (Tabelle  2).  -  IR  (CHCI3):  1680  mit  Schulter  bei  1700  cm"! 
(Chinazolon-CO  und  Aliphaten-CO).  -  »H-NMR  (CDCI3)  von  3a  und  3b:  8  =  7.4-8.4 
(m;  4  bzw.  3H.  Aromaten-H),  4.05  (s;  3H,  OCH3),  3.0  (m;  IH,  Methin-H),  1.65  (s;  6H, 
2  CH3),  1.15  (d,  Jf^  7  Hz;  6H,  2  Isopropyl-CH3).  Bei  3c-e  treten  neben  den  Signalen  der 
Aromaten-H  Signale  bei  8  =  28  (m;  IH,  Methin-H),  2.3  (m;  2CH3)  und  1.7  (m;  12  bzw. 
16H,  6bzw.  8CH2)auf. 
Pyrazolo[5J-b]chinazolone  4a-d  (Tabelle  3),  -  IR  (CHCI3):  1685  cm-i  (Chinazolon-CO). 

-  iH-NMR  (CDCI3)  von  4a  und  4b:  8  =  7.4-8.6  (m;  3  bzw.  4H,  Aromaten-H),  2.8  (m; 
1 H,  Methin-H),  1.53  (s;  6H,  3,3-Dimethyl-H),  1.40  (d,  /=  7  Hz;  6H,  Isopropyl-CHs).  Bei 
4c  und  4d  treten  neben  den  Signalen  für  die  Aromaten-H  Signale  für  die  Cyclopentyl-  bzw. 
Cyclohexylringe  bei  8  =  2.5  und  1.8  (m;  17  bzw.  21 H)  auf. 
Pyrazolo[5J-b]chinazolone  5a- d  (Tabelle  4).  -  IR  (CHCI3):  1685  cm'i  (Chinazolon-CO). 

-  iH-NMR  (CDCI3):  8  =  7.0-8.6  (m;  4  bzw.  3H,  Aromaten-H);  bei  5a  und  5c:  8  =  1.85 
[d;  6H,  =C(CH3)2l;  bei  5b  und  5d:  8  =  2.0  [d;  6H,  =C(CH3)2],  1.6  (s,  6H,  2  CH3). 
U2A'Benzothiadiazin'lJ-dioxide  6a- f  (Tabelle  5).  -  IR  (KBr):  3280  und  3430  (NH), 
1710 cm-i  (CO).  -  iH-NMR  (CHCI3  oder  [DöJDMSO):  7.5-8.2  (m;  3  bzw.  4H,  Aro- 
maten-H); bei  7a  und  7b:  3.0  (m,  /^  7  H;  Methin-H  der  Isopropylgruppe),  1.60  (s;  6 H, 
2  CH3),  1.05  (d;  6H,  2  Isopropyl-CH3).  Bei  7c- f  erscheinen  Signale  bei  8«*  2.9  (m;  IH), 
2.25  (m;  4H)  und  1.55  (m;  12  bzw.  16H).  Das  Signal  des  mit  D2O  austauschbar«!  NH- 
Protons  erscheint  im  Bereich  8  =»  9.0— 11.2  (s;  1 H). 


15)  W.  Logemann,  P,  Giralde  und  S.  Galimberti,  Liebigs  Ann.  Chem.  «23, 157  (1959). 

16)  /.  H.  Freeman  und  E,  C.  Wagner,  J.  Org.  Chem.  16,  815  (1951). 
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Acylketene,  IIIi> 

Notiz  zur  Synthese  von  2,3,4,5,6,7-HexahydrocycIopenta[el- 
[1 ,31oxazui-2,4-dioiien 

Gerhard  Jäger  *^**^ 

Wissenschaftliches  Hauptiaboratorium  der  Bayer  AG, 
D-5090  Leverkusen-Bayerwerk 

Rolf- Jürgen  Singer 

Pflanzenschutz  Produktion,  Verfahrensentwicklung,  Bayer  AG, 
D-5600  Wuppertal-Elberfeld 

Eingegangen  am  30.  März  1977 

Die  im  Titel  genannten  Verbindungen  5  werden  bequem  durch  Umsetzung  von  Adipinsäure- 
dichlorid  1  und  Isocyanaten  4  in  Gegenwart  von  Pyridin  bei  XK^C  in  inerten  Solventien  er- 
halten. 

Acylketenesy  mD.  —  Note  on  die  Syntfiesis  of  2^y4^y6y7-Hexahydrocyclopeiita|e]- 
[l^loxaziii-2«4-dioiie9 

The  title  Compounds  5  are  obtained  in  a  very  convenient  way  from  adipoyl  dichloride  1 
and  isocyanates  4  in  the  presence  of  Pyridine  in  an  inert  solvent  at  120°C. 

Kürzlich  berichteten  wir  über  die  Synthese  von  2,3,4,5,6,7-Hexahydrocyclo- 
penta[e][l,3]oxazin-2,4-dionen  S^^  durch  Cycloaddition  von  Isocyanaten  4  an  das 
durch  Thcrmolyse  von  2,2-Dimethyl-4,5,6,7-tetrahydrocyclopenta-l,3-dioxin-4-on 
(2)  in  situ  gebildete  Acylketen  3.  Das  zur  Erzeugung  von  3  benötigte  l,3-Dioxin-4-on 
2  ist  unter  milden  Bedingungen  (0— 30''Q  durch  Dehydrohalogenierung  von  Adipin- 
säuredichlorid  (1)  mit  Triethylamin  in  inerten  organischen  Lösungsmitteln  in  Gegen- 
wart von  Aceton  zugänglich  2). 

Es  lag  nun  nahe,  diesen  direkten  Syntheseweg  auch  auf  die  Herstellung  der  1,3-Oxa- 
zin-2,4-dione  5  zu  übertragen.  Versuche,  5  durch  Umsetzungen  von  1  mit  Isocyanaten 
4  in  einem  Reaktionsschritt  —  unter  ähnlich  milden  Bedingungen  wie  bei  der  Syn- 
these von  2  —  darzustellen,  schlugen  fehl.  Auch  eine  Erhöhung  der  Reaktions- 
temperatur führte  bei  Verwendung  von  Triethylamin  als  Dehydrohalogenierungs- 
agenz  nicht  zum  Erfolg.  Überraschenderweise  fanden  wir  jedoch  jetzt,  daß  man  die 
l,3-Oxazin-2,4-dione  5  in  guten  Ausbeuten  erhält,  wenn  man  1  mit  den  Isocyanaten  4 
bei  120''C  in  inerten  Lösungsmitteln  (z.  B.  Xylol,  Trichlorbenzol)  in  Gegenwart  von 


*)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 
♦•)  Herrn  Prof.  Dr.  Otto  Bayer  zum  75.  Geburtstag  gewidmet. 

1)  II.  Mitteilung:  G,  Jäger  und  /.  Wenzelburger,  Liebigs  Ann.  Chem.  1976,  1689. 

2)  G.  Jäger,  Chem.  Ber.  105,  137  (1972). 
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Pyridin,  Picolinen  oder  Chinolin  umsetzt.  Bei  Verwendung  anderer  organischer  Basen, 
wie  z.  B.  ^,iV-Dimethylanilin  oder  ^-Methylpyrrolidin  lagen  die  Ausbeuten  an  den 
5  unter  20%. 

Die  Reaktion  wird  am  besten  so  durchgeführt,  daß  man  zur  Lösung  des  Isocyanats 
4  und  der  Base  —  die  besten  Ergebnisse  wurden  mit  Pyridin  erzielt  —  das  Saurc- 
chlorid  1  bei  120°C  unter  kräftigem  Rühren  zutropft.  Zur  Erhöhung  der  Ausbeute 
arbeitet  man  zweckmäßigerweise  mit  einem  10-  bis  SOproz.  Überschuß  an  4. 


-M, 


ci 

.Cl\ 


-2  HG 


Auch  substituierte  Adipinsäuredichloride  mit  mindestens  einer  freien  a-Position 
—  wie  z.  B.  2,2,4-Trimethyladipinsäuredichlorid  (d)  —  liefern  unter  gleich«!  Be- 
dingungen mit  Isocyaanten,  z.  B.  4a,  die  entsprechend  substituierten  Oxazin-2,4- 
dione,  z.  B.  7. 
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Experimenteller  Teil 

Die  Schmelz-  und  Siedepunkte  sind  unkorrigiert. 

3-Cyclohexyi-2,3,4,5,6J-hexahydrocyclopentafe][l,3Joxazin'2,4'dion  (5a):  Zu  einer  auf 
120X  erwärmten  Lösung  von  751  g  (6mol)  Cyclohexylisocyanat  (4a)  und  632  g  (8mol) 
Pyridin  in  1500  ml  Xylo!  werden  in  45  min  732  g  (4mol)  Adipinsäuredichlorid  (1)  unter 
kräftigem  Rühren  getropft.  Man  hält  das  Gemisch  noch  3  h  bei  120°C,  kühlt  dann  auf 
lO^'C,  filtriert  vom  Pyridin-hydrochlorid  ab  und  wäscht  den  Filterrückstand  2  mal  mit  je 
200  ml  Xylol.  Aus  dem  Filtrat  wird  das  Lösungsmittel  i.  Yak.  abdestilliert,  der  Rückstand 
unter  Zusatz  von  Aktivkohle  mit  4000  ml  Ligroin  aufgekocht,  filtriert  und  das  Filtrat  i.  Yak. 
eingeengt.  Das  beim  Abkühlen  anfallende  Kristallisat  wird  in  75proz.  Methanol  gelöst,  auf 
0°C  abgekühlt  und  mit  Wasser  versetzt.  Ausb.  810  g  (86.5%);  Schmp.  81  -82°C  (aus  Ligroin; 
Lit.i>:  81— 82°Q.  —  Analog  erhält  man  mit  Chinolin  59%,  mit  a-Picolin  56%  und  mit 
Y-Picolin47%5a. 

3'Cyclohexylmethyl'2t3,4,5t6,7-hexahydrocyclopenatfe]fIy3J-oxazin-2,4-dion  (5b) :  Inner- 
halb von  30  min  läßt  man  183  g  (1  mol)  1  bei  120°C  zu  einer  Lösung  von  205.8  g  (1.5  mol) 
Cyclohexylmethylisocyanat  (4  b)  und  158  g  (2  mol)  Pyridin  in  500  ml  Xylol  unter  Rühren 
tropfen.  Nach  3  h  bei  120°C  kühlt  man  das  Reaktionsgemisch  auf  0°C,  filtriert  vom  Pyridin- 
hydrochlorid  ab,  wäscht  den  FUterrückstand  mit  200  ml  Xylol  und  engt  das  FUtrat  i.  Yak. 
ein.  Destillation  i.  Yak.  liefert  ein  nahezu  farbloses  öl,  das  beim  Abkühlen  und  Anreiben 
kristaUisiert.  Ausb.  187.5  g  (75.5%);  Sdp.  174°C/0.4Torr;  Schmp.  50-52°C  (Lit.i):  153''C/ 
0.25  Torr,  Schmp.  50~52**C). 

2y3,4^,6J'HexahydrocyclopentafeJ[l,3Joxazin-2,4,-dione  5c— J:  Diese  wurden  analog 
5b  hergestellt.  Einzelheiten  in  Tabelle  1. 

Tabelle  1.  Hergestellte  2,3,4,5,6,7-Hexahydrocyclopenta[e][l,3]oxazin-2,4-dione  5c—] 


-2,3,4,5,6,7-hexahydro- 
cyclopentaM  [1 ,3]oxazin- 
2,4-dion 


Yerhält- 
nisl:4 


Schmp.  [**C) 
(Umkrist.  aus) 


Sdp. 
PC/Torr) 


Ausb. 
(%) 


c 

3-(2-Chlorethyl)- 

1:1.5 

— 

160-162/0.2 

82 

d 

3-Butyl- 

1:1.5 

- 

114-116/0.05 

77 

e 

3-Isobutyl- 

1:1.5 

— 

141-143/0.2 

65 

f 

3-Cycloheptyl- 

1:1.1 

45-47 

162/0.3 

70 

8 

3-Cyclooctyl- 

1:1.1 

48-51 

172-174/0.3 

60 

h 

3-(4-MethylcyclohexyD- 

1:1.5*) 

91-92»» 
(Petrolether) 

147/0.3 

57.5 

I 

3-Beiizyl- 

1:1.3 

83-84.5 
(Essigester) 

185/0.4 

64.5 

J 

3-{3-Chlorphcnyl)- 

1:1.5 

155-156 
(Essigester) 

54.5 

a>  Die  Reaktion  wurde  in  Trichlorbenzol  durchgeführt. 
*)Ci4Hi9N03  (249.3);  ber.:  C67.7,  H7.7,  N5.6,    gef.: 


C  67.4.  H  7.7,  N  5.6. 


3-Cyclohexyl'5JJ'trimethyl'2J,4,5,6J'h€xahydrocyclopenta[€j[JJJoxazin'2,4'dion  (7): 
Herstellung  analog  der  von  5b  aus  225  g  (1  mol)  6,  187.5  g  (1.5  mol)  4a  und  158  g  (2  mol) 
Pyridin  in  500  ml  Xylol.  Ausb.  169  g  (61  %);  Sdp.  143-144*»C/0.2  Torr. 

C16H23NO3  (277.4)    Ber.  C  69.3  H  8.4  N  5.1     Gef.  C  69.4  H  8.5  N  5.3 
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Emflofi  cydischer  Seitenreste  auf  die  Rotationsbairiere  von 
^yA/^Dimethylcarbonsäureamideii 

Oskar  Oster 

Institut  für  Biochemie  des  Fachbereichs  Chemie  der  Freien  Universität  Berlin, 
Ostpreußendamm  111,  D-1000  Berlin  45 

Eingegangen  am  16.  März  1977 

Der  Einfluß  aliphatischer  Ringsysteme  auf  die  Rotationsbarriere  der  Amidbindung  wurde 
mit  Hilfe  der  iH-NMR-Spektroskopie  bestimmt.  Die  AG+- Werte  der  Rotationsbarriere  von 
MiV-Dimethylcyclohcxan-,  Ar,iV-Dimethylcyclopentan-  und  Ar,^-Dimethylcyclobutancarbox- 
amid  liegen  mit  69.0-72.0  kJ/mol  (16.5-17.2  kcal/mol)  um  ca.  16.7  kJ/mol  (4  kcal/mol) 
niedriger  als  die  von  iV,^^-Dimethylformamid.  Für  die  Erniedrigung  ist  in  erster  Linie  die 
sterische  Wechselwirkung  des  aliphatischen  Ringsystems  mit  der  Amidgruppe  verantwortlich. 


The  Inflaence  of  Cyclk  Side  Ghains  on  the  RotatkHUÜ  Barrier  of  ^V^yV-Dimethylamides 

The  influence  of  aliphatic  ring  Systems  on  the  rotational  barrier  of  the  amide  bond  has  been 
determined  by  iH-NMR  spectroscopy.  The  AG**"  values  of  the  rotational  barrier  of  iV,^-*di- 
methylcyclohexane-,  N,Mdimethylcyclopentane-  and  iV,N-dimethylcyclobutanecarboxamides 
are  69.0 — 72.0  kJ/mol  (1 6.5 — 1 7.2  kcal/mol).  The  lower  values  in  comparison  to  N,N-dimethyl- 
formamide  are  mostly  due  to  the  steric  interaction  of  the  aliphatic  ring  System  with  the  amide 
group. 

Die  Bestimmung  der  Rotationsbarriere  der  Amidbindung,  die  partiellen  Doppei- 
bindungscharakter  besitzt,  war  wegen  ihrer  Bedeutung  für  die  Konformation  von 
Peptiden  und  Polypeptiden  (Proteinen)  bereits  Gegenstand  zahlreicher  Publika- 
tioneni"^).  Untersucht  wurde  mittels  iH-NMR-Spektroskopie  meistens  iV,iV-Di- 
methylf ormamid.  Daten  liegen  aber  auch  für  eine  Reihe  von  iV,iV-Dimethylamiden  mit 
verschiedenen  Alkylseitenketten  vor;  diese  lassen  eine  Abhängigkeit  der  Rotations- 
barriere von  Art  und  Größe  der  Seitenkette  erkennen^"6).  Die  vorliegende  Unter- 
suchung hatte  das  Ziel,  den  Einfluß  eines  aliphatischen  Ringsystems  in  a-Stellung  zur 


1)  G.  Binsch  in  Topics  in  Stereochemistry  (E,L.  Eliel  und  N,L.  AUinger),  1.  Aufl.,  Bd.  3, 

S.  97,  Interscience  Publ.,  New  York  1968. 
2>  M.  Kessler,  Angew.  Chem.  82.  237  (1970);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  9,  219  (1970). 

3)  W.  E.  Stewart  und  T.  H.  Siddall,  Chem.  Rev.  70,  517  (1970). 

4)  r.  Drakenberg,  K,  Dahlquist  und  S,  Forsen,  J.  Phys.  Chem.  76,  2178  (1972). 

5)  A,  Mannschreck,  Tetrahedron  Lett.  1965,  1341. 

6>  H.  A,  Staat  und  D.  Lauer,  Tetrahedron  Lett.  1966,  4593. 
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Amidgruppe  auf  die  Rotationsbarriere  der  Amidgruppe  kennenzuleraen.  Es  wird 
angenommen,  daß  die  an  iV,7V-Dimethylcyclopropan-,  7V,iV-Dimethylcyclobutan-, 
iV,iV-Dimethylcyclopentan-  und  iV,iV-Dimethylcyclohexaücarbonsäureamid  gefun- 
denen Werte  die  Rotationsbarriere  von  Prolin  und  Hydroxyprolin  enthaltenden 
Peptiden  (Pro-Pro  bzw.  Hyp-Pro)  besser  beschreiben  als  die  bisher  ang^ebeoen 
Werte. 

In  der  Tabelle  1  sind  die  Werte  für  die  Aktivierungsenergie  E^^  die  Freie  Akti- 
vierungsenergie AG+,  die  Enthalpie  A£r+  und  die  Entropie  bS^  zusammongefaßt 
Die  Aktivierungsparameter  beinhalten  einen  Fehler  von  ^  0.8  kJ/mol  (0.2  kcal/mol). 
Der  Fehler  bei  der  Temperaturmessung  beträgt  ^  VC, 

E^  wurde  nach  der  Arrhenius-Gleichung  bestinmit: 

ln(l/T)  =  -EJRT  +  \nA 

Die  nachstehende  Eyring-Gleichung  (der  Transmissionskoeffizient  wurde  zu  1 
angenommen)  ist  verwendet  worden,  um  AG+,  AH+  und  AS'*'  zu  bestimmen: 

In  (1/t)  =  -  AG+/J?r  +  In  (kslh) 

=  -AH+IRT  +  A5+/Ä  +  In  (kslh) 

Die  Größe  t  wurde  mit  Hilfe  der  Linienformanalyse  erhalten,  indem  die  experi- 
mentell ermittelten  Spektralwerte  mit  theoretisch  berechneten  [s.  Gleichung  (1)] 
verglichen  wurden. 

Tabelle  1.  Aktivierungsparameter  von  iV,A^*disubstituierten  Carbonsäureamiden 


£a         AC+(Tc)  AC+  (298)      Ajf+ 

AS+ 

Verbindung 

iH-NMR        [kJ/mol]    [kj/molj    [U/molJ    [U/molJ 

[J/mol] 

7c 

$      Av[Hz]     ([kcal/       ([kcal/       ([kcal/       ([kcal/ 

«cal/ 

IK] 

mol])        mol])        mol])        mol]) 

mol]) 

^"!^'!^l^f^!!ll'n^.  3.06  71.1  68.6  69.0  70.3  10.0 

ÄSd     2.80       17.6         (17.0)         (16.4)         (16.5)         (16.8)  (2.4)  320 

^'cy^ib^^^^^^       2.50  69.5  72.4  72.0  66.9  -17.2 

Äui^m^     2.43         4.5         (16.6)         (17.3)         (17.2)         (16.0)         (-4.1)         321 

MA^-Dimcthyl-       2.98  66.9  71.7         70.7  63.6  -22.2 

S^rSr^-^^       12.5  (16.0)         (17.0)         (16.9)         (15.2)        (-5.3)         326 

^'^"?*^^^*^^*"       2.92  67.8  70.3  69.9  64.9  -10.5 

ÄuSd"    2'75        11.0         (16.2)         (16.8)         (16.7)         (15.5)         (-2.5)         321 

Die  in  der  Tabelle  1  aufgeführten  AG+- Werte  liegen  ca,  16.7  kJ/mol  (4  kcal/mol) 
niedriger  als  die  an  iV,iV-Dimethylformamid  ermittelten^).  Die  Rotationsbarrieiv  der 
iV,A^-Dimethylcarbonsäureamide  ist  nach  umfangreichen  Untersuchungen^"^)  von 
sterischen,  induktiven  und  hyperkonjugativen  Effekten  der  Substituraten  abhängig. 
Jeder  dieser  Effekte  sollte  —  wenn  man  den  AG+-Wert  der  Rotationsbarriere  von 
iV,iV-Dimethylformamid  als  Referenz  nimmt  —  die  Rotationsbarriere  erniedrigen. 
Tatsächlich  ninmit  aber  der  sterische  Einfluß  der  Seitenkette  der  von  uns  untersuchten 
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J^y^-Dimethylcarbonsäureamide  (Tabelle  1)  auf  die  Amidbindung  gegenüber  DMF 
mit  Sicherheit  zu.  An  Modellen  ist  eine  eingeschränkte  Rotation  um  die  Bindung 
C— CON  festzustellen.  Vor  allem  die  H- Atome  der  Methylgruppen  der  Amidgruppe 
treten  mit  den  H-Atomen  der  C-2-  und  C-2^-Atome  der  Ringsysteme  in  Wechsel- 
wirkung, wobei  die  Art  der  sterischen  Interaktion  der  verschiedenen  aliphatischen 
Ringsysteme  ähnlich  ist.  Für  Prolin,  das  ebenfalls  ein  Ringsystem  in  a-Stellung  zu 
einer  Carboxylgruppe  besitzt,  wurden  auf  der  Basis  quantenmechanischer  Berech- 
nungen Überlegungen  zur  Rotationsbarriere  der  Bindung  angestellt,  die  das  cyclische 
Grundgerüst  mit  der  Carboxylgruppe  verbindet  7-9).  Die  errechneten  AG+- Werte  der 
Rotationsbarriere  um  die  genannte  Bindung  sind  jedoch  zu  unterschiedlich,  um  sie 
als  Parameter  für  die  Charakterisierung  der  Wechselwirkung  des  Ringes  mit  der 
Amidbindung  zu  verwenden.  Experimentiell  ermittelte  Daten  zeigen,  daß  die  alipha- 
tischen Ringe  selbst  unterschiedliche  Konformationen  besitzen  lo.u).  Während  bei 
der  Cyclopropancarbonsäure  die  Position  der  Carboxylgruppe  relativ  zur  Ringebene 
eindeutig  festgelegt  ist,  kann  sie  bei  der  Cyclobutan-,  Cyclohexan-  und  Cyclopentan- 
carbonsäure  jeweils  zwei  verschiedene  Positionen  einnehmen i^i^>.  Diese  Säuren 
weisen  zwei  mögliche  Konformationen  auf,  bei  deren  Umwandlung  ineinander  sich 
die  Position  der  Carboxylgruppe  relativ  zur  Ebene  der  Ringe  von  axial  nach  äquatorial 
ändert  und  umgekehrt.  Die  Bezeichnung  axiale  Stellung  ist  im  Falle  der  Cyclobutan- 
und  Cyclopentancarbonsäure  zwar  nicht  ganz  korrekt,  soll  aber  hier  beibehalten 
werden.  Die  stabilere  Konforraation  der  drei  Derivate  sollte  die  Carboxylgruppe 
äquatorialständig  aufweisen.  Das  ist  für  die  Cyclobutancarbonsäure  sicher  der  FalU"^) 
und  für  die  Cyclohexan-  und  Cyclopentancarbonsäure  höchstwahrscheinlich  n .  12).  >yie 
die  experimentell  ermittelten  Daten  zeigen,  haben  die  möglichen  Konformationen 
wenn  überhaupt,  dann  nur  geringen  Einfluß  auf  AG+.  Der  induktive  und  der  hyper- 
konjugative  Effekt  der  cyclischen  Systeme  auf  die  Amidbindung  lassen  sich  nicht 
voneinander  trennen.  Für  iV,iV-Dimethylcyclopropancarboxamid  ist  ein  stärkerer 
hyperkonjugativer  Effekt  zu  erwarten  als  für  die  anderen  untersuchten  Verbindungen. 
Wabh^^^  hat  eine  gewisse  Ähnlichkeit  zwischen  der  Cyclopropylgruppe  und  einer 
Doppelbindung  festgestellt.  Die  Abnahme  des  AG+- Wertes  um  ca.  2.1  kJ/mol  (0.5  kcal/ 
mol)  ist  auf  die  Neigung  der  Cyclopropylgruppe  zur  Hyperkonjugation  mit  der 
Amidgruppe  zurückzuführen,  wobei  allerdings  vorausgesetzt  wird,  daß  für  die 
anderen  Derivate  der  induktive  und  der  sterische  Effekt  auf  die  Rotationsbarriere 
ungefähr  von  gleicher  Gröl3enordnung  sind. 


7)  B,  Maigret,  D.  /».  Perahia  und  B,  Pullmann,  J.  Theor.  Biol.  29,  275  (1970). 

8)  F.  A.  Bovey,  A.  /.  Brewster,  D,  J.  Patel,  A.  E.  Tonelli  und  D,  A.  Torchia,  Acc.  Chem.  Res. 
5,  193  (1972). 

9)  A,  E,  Tonelli,  J.  Am.  Chem.  Soc.  9,  5946  (1973). 

10)  E.L.Eliel,  Confonnational  Analysis,  1.  Aufl.,  S.  200-206,  Interscience  Publ.,  New  York 

1965. 
li)  E.  L.  Eitel  und  T,  /.  Brett,  J.  Am.  Chem.  Soc.  87,  039  (1965). 

12)  F.  A.  L.  Anet,  C.  H.  Bradley  und  C.  W,  Buchanan,  J.  Am.  Chem.  Soc.  93,  258  (1971). 

13)  G.  M,  Kellie  und  F.  G.  Riddell  in  Topics  in  Stereochemistry  (E.  L.  Eliel  und  N,  L.  Allinger), 
1.  Aufl.,  Bd.  8.  S.  22,  Wiley,  New  York  1973. 

14)  J?.  Af.  Moriaty  in  Topics  in  Stereochemistry  (E.  L.  Eliel  und  N.  L.  Allinger),  1.  Aufl.,  Bd.  8, 
S.  271,  Wiley,  New  York  1973. 

15)  A,  D.  Walsh,  Trans.  Faraday  Soc.  45,  179  (1949). 
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Zusammenfassend  läßt  sich  feststellen,  daß  die  AG+- Werte  der  Rotationsbaniere 
von  iV,iV-Dimethylcarbonsäureamiden  mit  einem  aliphatischen  Ringsysteni  in 
a-Stellung  zur  Amidgruppierung  mit  69.0— 72.0  kJ/mol  (16.5— 17.2  kcal/mol)  ca. 
16.7  kJ/mol  (4  kcal/mol)  niedriger  liegen  als  die  von  iV,^-Dimethylfonnanild  und  in 
etwa  der  von  iV,iV-Dimethylpropionsäureamid^>  entsprechen.  VerantwortUdi  für  die 
Erniedrigung  der  Rotationsbarriere  im  Vergleich  zum  ^,^-Dimethylformaniid  ist  in 
erster  Linie  die  sterische  Wechselwirkung  des  aliphatischen  Ringsystems  mit  der 
Amidgruppe.  D»  ermittelte  AG+-Wert  von  69.0-72.0  kJ/mol  (16.5-17.2  kcal/mol) 
dürfte  die  Rotationsbarriere  von  Prolin  (Carboxylende)  enthaltend«!  Peptiden  und 
Polypeptiden  (Proteinen)  besser  charakterisieren  als  der  AG+-Wert  von  ^,JV-Di- 
methylformamid.  Dies  gilt  vor  allem  dann,  wenn  eine  Diprolinsequ^iz  vorliegt. 

Experimenteller  Teil 

N,N-Dimethylcyclopropan-,  N,N-Dimethy!cyclobutan-,  N^N-Dimethylcyclopentan-  und  N^N- 
Dimethylcyclohexancarboxamid:  Die  M<^-Dimethylcarbonsäureamide  wurden  aus  dem 
betreffenden  Carbonsäurechlorid  und  wasserfreiem  Dimethylamin  nach  Oster  ^6>  hergesteDt. 

^H-NMR' Messungen:  Die  Spektren  wurden  mit  einem  Varian-Gerät  A-60,  das  mit  einer 
Temperaturreguliereinheit  (Zusatzgerät  V  6040)  ausgerüstet  war,  aufgenonunen.  Zur  Tempe- 
raturmessung oberhalb  der  Raumtemp.  wurde  eine  an  beiden  Seiten  zugcschmolzene,  in  die 
Probe  gegebene  Kapillare  mit  Glykol,  unterhalb  der  Raumtemp.  mit  Methanol  verwendet. 
Eingesetzt  wurden  die  Reinsubstanzen.  Die  Angabe  der  chemischen  Verschiebung  bezieht 
sich  auf  Tetramethylsilan  (TMS)  als  inneren  Standard. 


lö)  o.  Oster,  Dissertation  Fachbereich  Chemie  der  Univ.  Tübingen  1973. 
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Synthesen  für  das  Bicyc]o[3.3.1]nonan-3,7,9-trion  (9)  und  dessen  Acetale  4  und  8  werden 
beschrieben.  Durch  transannulare  Ringschlußreaktionen  werden  aus  4,  8  und  9  1,3,6-trisub- 
stituierte  2-Oxaadamantane  gebildet.  Aus  4  entsteht  durch  Wittig-Reaktion  das  7-Methylen- 
bicyclo[3.3.1]nonan-3,9-dion-9-ethylenacetal  (10)  und  daraus  das  3,7-Dimethylenbicyclo- 
[3.3.1]nonan-9-on-9-ethylenacetal  (11).  Die  Verbindungen  10  und  11  sind  Ausgangssubstanzen 
für  die  Darstellung  1,3,6-trisubstituierter  Adamantane. 


\  witb  Urotropine  Stractnre,  LIXD.  —  Cydisations  on  the  Basis  of 
Bicyclof3J.lliioiMiie-3,7,9-trioiie 

The  synthesis  of  bicyclo[3.3.1]nonane-3,7,9-trione  (9)  and  its  acetals  4  and  8  are  described. 
Transannular  cyclisation  reactions  of  4,  8  and  9  give  1,3,6-trisubstituted  2-oxaadamantanes. 
Wittig  reaction  of  4  yields  7-methylenebicyclo[3.3.1]nonan-9-one  9-ethylene  acetal  (10),  and 
thence  3,7-dimethylenebicyclo[3.3.1]nonan-9-one  9-ethylene  acetal  (11).  The  Compounds  10 
and  11  are  used  for  the  synthesis  of  1,3,6-trisubstituted  adamantanes. 


Die  Synthese  des  Bicyclo[3.3.1]nonan-3,7,9-trion-9-ethylenacetals2)  (4)  wurde 
wesentlich  verbessert.  Das  für  die  Synthese  benötigte  l,4-Dioxaspiro[4.5]deca-6,9- 
dien-8-on3.4)  (2)  wurde  aus  dem  leicht  erhältlichen^)  2-(8-Methoxy-l,4-dioxaspu:o- 
r4.5]deca-6,9-dien-8-yloxy)ethanol  (1)  durch  Hydrolyse  in  Wasser/Aceton  besser 
zugänglich.  Nach  der  Methode  von  Krapcho  und  Mitarbeitern^-?)  konnten  auch  bei 
der  Ketonspaltung  des  Addukttes  3  wesentlich  bessere  Ausbeuten  erzielt  werden. 

Analog  hierzu  gelang  es  auch,  ausgehend  von  dem  4,4-Dimethoxy-2,5-cyclohexa- 
dien-l-on8>  (6)  das  9,9-Dimethoxybicydo[3.3.1]nonan-3,7-dion  (8)  zu  erhalten. 


*>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

1)  LVni.  Mitteilung:  H,  Stetter,  V.  Lahr  und  A.  Simos,  Liebigs  Ann.  Chem.  1977,  999. 

2)  /.  A.  McDonald  und  A.  5.  Dreiding,  Helv.  Chim.  Acta  56,  2523  (1973). 

3)  /.  E,  Heller,    A,  5.  Dreiding,    B.  R.  O'Connor,    H.  E.  Simmons,    G.  L.  Buchanan,    R.  A. 
Raphael  und  R.  Taylor,  Helv.  Chim  Acta  56,  272  (1973). 

4)  A,  Goosen  und  C.  W,  McCIeland,  J.  Chem.  Soc,  Chcm.  Commun.  1975,  655. 

5)  P.  Margaretha  und  P.  Tissot,  Helv.  Chim.  Acta  58,  933  (1975). 

6)  A.  F,  Krapcho  und  A.  J,  Lovey,  Tetrahedron  Lett.  1973,  957. 

7)  A,  P,  Krapcho,  E,  G.  E,  Jahngen,  Jr.  und  A.  /.  Lovey,  Tetrahedron  Lett.  1974  1091. 

8>  G.  L.  Buchanan,  R.  A.  Raphael  und  R.  Taylor,  J.  Chcm.  Soc,  Perkin  Trans.  1, 1973,  373. 
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Das  Bicydo[3.3.1]nonan-3,7,9-trion  (9)  konnte  unmittelbar  durch  Hydrolyse  und 
Decarboxyliening  von  7  mit  lOproz.  Salzsäure  dargestellt  werden.  Die  Darstellung 
aus  3  gelang  dagegen  nicht. 


1,5 


HaO 


OC(CHjCOOCH,h 

> 

CjHsONa 


V^COC 


COOCH3 


»•0^° 


OR* 
3,7 


Nur  für  7 

1)  OH«,  2)  H® 


DMSO.  HjO.  NaQ 


Rl 

R2               r»           r» 

R*                 R* 

1 

2,3,4 

CH3 

CH2CH20H  -CH2-CH2- 

-CH2-CH2- 

5 

CH3 

CH3                    CH3             CH3 

- 

6,7,8 

- 

-            - 

CH3             CH5 

Ausgehend  von  4  läßt  sich  in  einer  Wittig-Reaktion  mit  (Triphenylphosphcmio)- 
methylid  das  7-Methylenbicyclo[3.3.1]nonan-3,9-dion-9-ethylenaoetal  (10)  darstellen. 
Unter  schärferen  Bedingungen  entsteht  aus  10  mit  einem  weiteren  mol  (Triphenyl- 
phosphonio)methylid  das  3,7-Dimethylenbicyclo[3.3.1]nonan-9-on-9-ethylenaoetal 
(11). 

Bereits  früher  konnte  gezeigt  werden,  daß  ausgehend  von  dem  7-Methylenbicyclo- 
[3.3.1]nonan-3-on  und  von  dem  3,7-Dimethylenbicyclo[3.3.1]nonan  sehr  leicht 
Ringschlüsse  zu  1,3-disubstituierten  Adamantanen  möglich  sind^^^^.  Entsprechend 


9)  H.  Steuer,  J.  Gärtner  und  P.  Tacke,  Chcm.  Her.  98,  3888  (1965). 

10)  H.  Stetter  und  /.  Gärtner,  Chem.  Her.  99,  925  (1966). 

11)  F.  N.  Stepanov,  P.  A.  Krasutzkii  und  A.  G,  Yurchenko,  Zh.  Org.  Khim.  8,  1179  (1972) 
[Chem.  Abstr.  77,  113872  (1972)];  Zh.  Org.  Khim,  8.  653  (1972)  [Chem.  Abstr.  77,  5036 
(1972)]. 

12)  F.  N.  Stepanov,  P.  A.  Krasutzkii  und  L.  /.  Rudenok,  Zh.  Org.  Khim.  8,  2816  (1972)  [Chem. 
Abstr.  78,  97187(1973)]. 

13)  T.  Mori,  K.  H.  Yang,  K.  Kimoto  und  H.  Nozaki,  Tetrahedron  Lctt.  1970,  2419. 
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H,OP(C6H5)5 
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THF.llO'C 


CHo 


» 

THF,  170*C 
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H, 


10 


11 


konnten  10  und  11  leicht  in  1,3,6-trisubstituierte  Adamantane  übergeführt  werden. 
Aus  10  wurde  mit  Schwefelsäure  5,7-Dihydroxyadamantan-2-oni^i5)  (12)  erhalten. 
Mit  ethanolischer  Salzsäure  entstand  das  5-Chlor-7-hydroxyadan[iantan-2-on-2- 
ethylenacetal  (13),  aus  dem  durch  Hydrolyse  das  4-Chlor-7-hydroxyadamantan-2-on 
(14)  gebildet  wurde.  Mit  wäßrigem  Ammoniak  wiurde  aus  10  nach  dem  Ansäuern  das 
7'-Hydroxy[(l,4-dioxacyclopentan)spiro-4'-adamantan]-r-ylammoniumchlorid  (15) 
dargestellt. 


OH 


OH 


H* 


10 


2)  HCl  * 


OH 


H?  Gl® 


15 


OH 


OH 


verd.  H3SO4 
ft 

100t 


14 


Aus  11  konnte  durch  Erhitzen  mit  verdünnter  Schwefelsäure  das  5-Hydroxy-7- 
Dethyladamantan-2-on  (16)  erhalten  werden. 


11 


H® 


CHo 


Das  Triketon  9  zeigt  eine  hohe  Tendenz  Wasser  anzulagern.  Mit  Methanol  reagierte 
unter  Bildung  eines  Isomerengemisches  des  3,6-Dimethoxy-2-oxaadamantan-l,6- 
iols  17a  und  b.  Unter  Säurekatalyse  entstand  mit  Methanol  das  1 ,3,6,6-Tetramethoxy- 
-oxaadamantan  (18).  Bei  der  Reduktion  mit  LiAlH4  wurden  nur  zwei  CO-Funk- 
onen  reduziert  unter  Bildung  eines  Isomerengemisches  des  2-Oxaadamantan-l,6- 
iois  19a  und  b. 


>  Af.  A.  McKervey,  D.  Grant  und  H.  Hamill,  Tctrahedron  Lett.  1970,  1975. 

>  H.  Hamiil,  A,  Karim  und  Af.  A.  McKervey,  Tctrahedron  27,  4317  (1971). 
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Wie  früher  gezeigt  werden  konnte  10.1 7)  reagieren  das  Bicyclo[3.3.1]nonan-3,7-dioii 
(23)  und  das  9-Dichlormethyl-9-methylbicyclo[3.3.1]nonan-3,7-dion  (2^  mit  Nitro- 
methan  unter  Methylatkatalyse.  Den  Reaktionsprodukten  wurden  die  Strukturen  des 
2-Nitroadamantan-l,3-diols  und  des  6-Dichlonnethyl-6-methyl-2-nitroadaniaxitaii- 
1,3-diols  zugeordnet.  Bei  den  analogen  Umsetzungen  von  4  und  8  mit  Nitromethan 
unter  Na-Methylatkatalyse  wurden  jedoch  das  l-Hydroxy-3-nitromethyl-2-oxaada- 
mantan-6-on-6-ethylenacetal  (20)  bzw.  das  6,6-Dimethoxy-3-nitromethyl-2-oxaada- 
mantan-1-ol  (21)  erhalten.  Als  chemischer  Strukturbeweis  diente  die  Umsetzung  von 
20  mit  PCI5  zu  dem  l-Chlor-3-nitromethyl-2-oxaadamantan-6-on-6-ethylenaoetal 
(22),  das  keine  OH-Gruppe  mehr  enthielt. 

OH 


4  bzw.  8 


20:  R-R  =  OCH2-CH2O 
21:  R  -  OCH3 


20 


pa. 


Es  konnte  nun  festgestellt  werden,  daß  entgegen  den  bisherigen  Annaluneni^-^^) 
auch  aus  23  und  26  das  3-Nitromethyl-2-oxaadamantan-l-ol  (24)  bzw.  ein  Isomeren- 
gemisch des  6-Dichlormethyl-6-methyl-3-nitroraethyl-2-oxaadamantan-l-ols  27a  und 
b  entstanden  waren.  Aus  24 entstand  mit  PdHs  das  l-Chlor-3-nitromethyl-2-oxaadamaD- 
tan  (25). 

1«  H,  Steuer  und  P,  Tacke,  Chcm.  Ben  96,  694  (1963). 

17)  H.  Stetter,  H.  Held  und  /.  Mayer,  Liebigs  Ann.  Chcm.  658,  151  (1962). 
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Eine  Ausbeutevetbessening  bei  der  Reaktion  von  23  mit  Nitromethan  wurde  durch 
Einsatz  von  Diethylamin  als  Katalysator  erzielt. 

Der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft  und  dem  Fonds  der  Chemischen  Industrie  danken  wir 
ffir  die  finanzielle  Unterstützung  dieser  Arbeit. 

Experimentener  Teffl 

Die  Schmelzpunkte  sind  unkorrigiert.  —  Für  die  IR-Spektren  wurde  ein  Leitz-Gitter- 
q)ektrograph  III G  verwendet.  Die  ^H-NMR-Spektren  wurden  mit  einem  Varian-Spektro- 
meter  A  60  aufgenommen.  TMS  wurde  als  innerer  Standard  benutzt. 

lA'Dioxaspiro[4,5]deca-6y9-dien-8'On  (2):  16.8  g  (73.6  mmol)  2-(8-Methoxy-l,4-dioxa- 
ipiro[4.5]deca-6,9-dien-8-y]oxy)ethanols>  (1)  werden  in  100  ml  Aceton  gelöst  und  mit  300  ml 
iVasser  versetzt.  Es  wird  1  h  unter  Rückfluß  gekocht.  Anschließend  destilliert  man  das 
i^sungnnittelgemisch  i.  Vak.  ab  und  nimmt  den  nach  kurzer  Zeit  kristallin  gewordenen 
Rückstand  in  Ether  auf.  Man  wäscht  die  etherische  Phase  2  mal  mit  wenig  Wasser  und  das 
Vaschwasser  2  mal  mit  wenig  Ether.  Nach  dem  Trocknen  der  vereinigten  etherischen  Extrakte 
ber  Na2S04  wird  der  Ether  abdestilliert.  Das  so  erhaltene  2  ist  für  weitere  Umsetzungen 
usreichend  rein.  Aus  Benzol/Cyclohexan  ist  es  umkristallisierbar.  Ausb.  8.5  g  (76%); 
chmp.  52— 53*^0  (Lit.3)  Schmp.  52-53 °C).  Die  IR-  und  iH-NMR-Spektren  wurden  mit 
en  in  Lit.3>  beschriebenen  verglichen. 

3J,6,6'Tetramethoxycycloßtexa'l,4'dien  (5)  (vgl.  Liti8>):  20.0  g  (145  mmol)  Hydrochinon- 
imethylether  (Fa.  EGA-Chemie)  werden  in  einer  Elektrolyseapparatur  mit  2  Pt-Netzelektro- 
m  bei  einer  Stromstärke  von  2  A  in  einer  Lösung,  hergestellt  aus  200  g  Methanol  und  2.0  g 
aliumhydroxid,  unter  starkem  Rühren  elektrolysiert.  Die  Temperatur  des  umgebenden 
iJtebades  beträgt  O^'C  und  die  Reaktionszeit  5  h.  Nach  dem  Abdestillieren  des  Methanols 
Irahiert  man  den  Rückstand  mit  Ether,  man  filtriert  vom  Ungelösten  ab  und  engt  das 
Itrat  i.  Vak.  ein.  Das  zunächst  zurückgebliebene  öl  kristallisiert  beim  Abkühlen  und  kann 
ler  Nacht  unter  Stickstofi*  stehengelassen  werden.  Dann  destilliert  man  das  Produkt  im 
asserstrahlpumpenvakuum.  Dabei  nimmt  man  ca.  1  g  Vorlauf  ab.  Den  Rest  destilliert  man 
s  sich  nur  noch  eine  geringe  Menge  eines  braunen  Rückstandes  in  dem  Destillationskolben 
findet.  Hauptfraktion:  Sdp.  124— 127 °C/ 14  Torr.  Das  kristallin  gewordene  Destillat  wird 


B.Belleau   und   N.L.Weinberg,  J.  Am.  Chem.  Soc.  85,  2525  (1963);  Tetrahedron  29, 
279  (1973). 
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stanz  ab.  Sie  wird  getrocknet  und  als  solches  für  die  Darstellung  von  6  verwendet.  Ausb.  17.5  g 
(60%);  Schmp.  40-4rC  (Lit-^^)  Schmp.  42.5X). 

4A'Dimethoxy-2,5'Cyclohexadien-l'On  (6)  (vgl.  Lit.8>):  16.7  g  (83.5  mmol)  5.  hergestellt  und 
gereinigt  nach  der  voranstehend  beschriebenen  Methode,  werden  zu  1700  ml  auf  37~C 
erwärmtes  destilliertes  Wasser  gegeben.  Nach  kurzer  Zeit  löst  sich  die  Ausgangsverbindung. 
Es  wird  2.5  h  bei  37°C  gerührt.  Man  kühlt  auf  Raumtemp.  ab  und  extrahiert  4-  bis  5 mal  mit 
150  ml  Ether.  Die  etherische  Phase  wird  über  Na2S04  getrocknet.  Nach  dem  AbdestillicfeD 
des  Lösungsmittels  bleibt  6  als  gelbbraunes  öl  zurück.  Es  enthält  laut  iH-NMR-Spektrum 
kein5undkein/>-Benzochinon.  Ausb.  11.0g(87%).  -  IR(CHCl3):  1640  (C=Q,  1690 cm-i 
(CO).  -  iH-NMR  (CDCI3):  8  =  3.35  (s;  6H),  6.52  (AB-System,  «a  =  6.81,  $b  =  6.23. 
/ab  =  9.9  Hz;  4H). 

9f9'Dimethoxy'3, 7'dioxobicyclo[33,  lJnonan'2,4-dicarbonsäure-dimethylester  (Isomcreiige- 
misch  7):  Zu  einer  Lösung  von  7.4  g  (48  mmol)  6  und  8.5  g  (49  mmol)  3-Oxoglutarsäorc- 
dimethylester  in  75  ml  absol.  Ethanol  gibt  man  unter  Rühren  0.3  g  Natrium.  Nach  einiger 
Zeit  bildet  sich  ein  kristalliner  Niederschlag.  Man  rührt  insgesamt  24  h  bei  Raumtemp.  und 
destilliert  dann  das  Lösungsmittel  ab.  Der  Rückstand  wird  in  Chloroform  aufgenommen  und 
mit  5proz.  Salzsäure  sowie  mit  Wasser  gewaschen.  Nach  dem  Trocknen  über  Na2S04  desti^ 
liert  man  das  Lösungsmittel  ab.  Der  ölige  Rückstand  wird  mit  Ethanol  versetzt.  Dabei 
kristallisiert  ein  Stereoisomerengemisch  von  7.  Zur  Reinigung  wäscht  man  das  Produkt  mit 
Ethanol  oder  kristallisiert  es  aus  Ethanol  um.  Ausb.  10.8  g  (69%);  Schmp.  120— 126*'C  - 
IR  (KBr):  1620  (C=C),  1655,  1720,  1745  cm"*  (CO).  -  iH-NMR  (CDOj):  Ä  =  2.0-3.4 
(m;  7H),  3.10,  3.20,  3.33  (3s;  6H).  3.65,  3.67.  3.72  (3s;  6H),  12.15,  12.18  (2s;  IH).  -  Der 
Grund  für  das  Auftreten  eines  Isomerengemisches  sind  die  zwei  unterschiedlichen  Oricn- 
tierungsmöglichkeiten  einer  der  beiden  Estergruppen.  Die  Isomeren  liegen  beide  in  der 
Enolform  vor. 
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8:  Es  wird  durch  Waschen  mit,  oder  Umkristallisieren  aus  2-Propanol  gereinigt.  Ausb.  3.0S  g 
(67%);  Schmp.  136-137*'C  (aus  2-Propanol  mit  Aktivkohle).  -  IR  (CHCI3):  1715  cm-i 
(CO).  -  iH-NMR  (CDCI3):  S  =  1.9-3.1  (m;  lOH),  3.35  (s;  6H). 

C11H16O4  (212.25)    Ber.  C  62.26  H  7.55    Gef.  C  62.46  H  7.39 

Bicych[3,3JJnonan'3Jt9'trion  (9):  14.7  g  (44.8  mmol)  7  werden  zusammen  mit  5.90  g 
(148  nmiol)  Natriumhydroxid  in  200  ml  Wasser  und  200  ml  Methanol  gelöst.  Es  wird  20  h 
unter  Ruckfluß  gekocht.  Nach  dem  Abkühlen  und  dem  Ansäuern  mit  61  ml  lOproz.  Salz- 
sfture  erhitzt  man  6.5  h  unter  Rühren  auf  50''C.  Das  Lösungsmittel  wird  abdestilliert  und  der 
feste  Rückstand  bei  150''C/0.1  Torr  sublimiert.  Das  bereits  sehr  saubere  Produkt  kann 
gegebenenfalls  noch  ausTHF  umkristallisiert  werden.  Ausb.  6.5  g  (88  %);  Schmp.  234— 236''C. 
-  IR  (KBr):  1700  cm"!  (CO).  -  iH-NMR  ([D^IDMSO):  S  =  2.0-3.4  (m;  sämtliche  H). 

C9Hio03  (166.18)    Ber.  C  65.06  H  6.02    Gef.  C  64.82  H  5.86 

Die  gleiche  Umsetzung  wurde  mit  3  durchgeführt.  Zum  Unterschied  wurde  mit  halbkonz. 
Salzsäure  angesäuert,  und  es  wurde  nicht  bei  50''C  gerührt,  sondern  unter  Rückfluß  gekocht. 
Als  Reaktionsprodukt  wurde  nur  Teer  erhalten. 

7'Methylenbicyclo[3.3.1]nonan'3,9-dion'9'ethylenacetal  (10):  Alle  Operationen  in  dieser 
Vorschrift  werden  unter  trockenem  Stickstoff  durchgeführt.  Man  leitet  Ammoniak  über  KOH 
in  einen  mit  2-Propanol/Trockeneis  gekühlten  Dreihalskolben.  Zu  dem  kondensierten  Ammo- 
niak gibt  man  soviel  Natrium,  daß  die  Farbe  der  Lösung  konstant  tielblau  bleibt.  Durch 
langsames  Auftauen  wird  der  Ammoniak  in  eine  Kühlfalle  mit  Trockenrohr  und  Magnet- 
rührer  überdestilliert.  Man  läßt  ca.  200  ml  Ammoniak  kondensieren  und  gibt  dann  10  mg 
Fe(N03)3'9  H2O  und  ein  kleines  Stückchen  Natrium  zu.  Innerhalb  weniger  Minuten  ist  die 
Lösung  dunkelgrau.  Man  gibt  jetzt  in  kleinen  Stücken  1.22  g  (53.0  mmol)  Natrium  zu  und 
rührt  30  min.  Anschließend  versetzt  man  mit  12.26  g  (43  3  mmol)  Methyl(triphenyl)phos- 
phoniumbromid.  Es  entsteht  unmittelbar  das  gelbe  Ylid.  Man  läßt  den  Ammoniak  über 
Nacht  verdampfen.  Dann  wird  der  feste  Rückstand  30  min  mit  1 50  ml  absol.  Ether  unter 
Rückfluß  erhitzt,  es  wird  durch  eine  Glasfiltemutsche  filtriert  und  die  so  erhaltene  gelbe 
Lösung  zur  Trockne  eingeengt.  Der  hellgelbe  feste  Rückstand  wird  mit  150  ml  absol.  THF 
versetzt  und  in  einem  Glasautoklaven  zu  6.65  g  (32.0  mmol)  4  gegeben.  Unter  Wärmeent- 
wicklung geht  4  in  Lösung  (Vorsicht  bei  der  Zugabe!).  Die  so  erhaltene  Lösung  wird  nun 
16  h  auf  llO'^C  erhitzt.  Das  Lösungsmittel  wird  abdestilliert,  und  der  nach  kurzer  ZeiiX  kristallin 
gewordene  Rückstand  wird  fraktionierend  destilliert.  Ausb.  5.6  g  (84%);  Sdp.  93-97°C/ 
0.05  Torr,  Schmp.  46-47 '*C.  -  IR  (CHCI3):  1695  cm-i  (CO).  -  iH-NMR  (CDCI3): 
5  =  1.7-3.0  (m;  lOH).  3.92  (s;  4H),  4.66  (s;  2H). 

C12H16O3  (208.26)    Ber.  C  69.21  H  7.74    Gef.  C  68.91  H  7.60 

3J'Dimethylenbicyclo[3,3.1]nonan-9-on-9'ethylenacetal  (11):  Alle  Operationen  in  dieser 
Vorschrift  werden  unter  trockenem  Stickstoff  durchgeführt.  Nach  der  für  die  Darstellung  von 
10  beschriebenen  Methode  wird  das  (Triphenylphosphonio)methylld  aus  12.26  g  (34.3  mmol) 
Methyl(triphenyl)phosphoniumbromid  und  1.22  g  (53.0  mmol)  Natrium  dargestellt.  Eine 
Lösung  dieses  Ylids  in  100  ml  absol.  THF  wird  zu  3.5  g  (16.8  mmol)  10  gegeben  und  im 
Autoklaven  16  h  auf  HO'^C  erhitzt.  Nach  dem  Abkühlen  destilliert  man  das  Lösungsmittel 
i.  Vak.  ab.  Der  Rückstand  wird  anschließend  im  ölpumpenvakuum  destilliert.  Das  Produkt 
wird  dabei  am  Kühler  der  Kurzwegdestillationsapparatur  fest.  Ausb.  2.9  g  (84%);  Sdp. 
7O^C/0.07  Torr,  Schmp.  65-68"C.  -  IR  (CHCI3):  1645  cm"!  (C  =  C).  -  iR-NMR  (CDCI3): 
S  =  1.65-3.0  (m;  lOH),  3.95  (s;  4H),  4.5-4.7  (m;  4H). 

CisHigOa  (206.29)    Ber.  C  75.72  H  8.73     Gef.  C  76.04  H  8.91 
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SJ'Dihydroxyadamantan'l-on  (12):  0.6  g  (2.88  mmol)  10  werden  in  einer  Lteung  aus 
3  Volumteile  Wasser  und  1  Volumteil  konz.  Schwefelsäure  geUVst.  Diese  Lösung  wird  5  h  auf 
100°C  erhitzt.  Es  wird  mit  Wasser  verdünnt  und  3  Tage  mit  Methylendichlorid  perforiett 
Man  destilliert  das  Lösungsmittel  ab  und  kristallisiert  aus  Chloroform  um.  Ausb.  0.3  g 
(57%);  Schmp.  >350°C  (vgl.  Lit.i4)).  -  IR  (KBr):  1540  (CO),  3300  cm-i  (OH).  -  IH-NMR 
([DelAceton):  8  =  1.70-2.10  (m;  lOH),  2.20-2.50  (m;  2H).  3.86  (s;  2H). 

C10H14O3  (182.22)    Ber.  C  65.93  H  7.69    Gef.  C  65.81  H  7.85 

5'Chlor'7-hydroxyadamantan-2'On'2'ethylenacetal  (13):  2.75  g  (13.2  mmol)  10  werden  in 
40  ml  einer  bei  0°C  hergestellten  gesättigten  Lösung  von  Chlorwasserstoff  in  Ethanol  gelöst. 
Man  läßt  in  einem  Glasautoklaven  48  h  bei  Raumtemp.  stehen.  Dabei  färbt  sich  die  Lösung 
allmählich  dunkel.  AnschlieBend  erhitzt  man  5  h  auf  40''C.  Man  läßt  abkühlen  und  destilliot 
das  Lösungsmittel  i.  Vak.  ab.  Der  Rückstand  wird  im  Olpumpenvakuum  destUliot.  Das 
zunächst  flüssige  Produkt  wird  nach  einiger  Zeit  fest.  Ausb.  1.5  g  (46%);  Sdp.  128  — ISO^'C/ 
0.08  Torr,  Schmp.  73-75 °C.  -  IR  (CHCI3):  3350  cm"*  (OH).  -  »H-NMR  (CDaj): 
S  =  1.3-2.6  (m;  13H),  3.93  (s;  4H). 

C12H17CIO3  (244.72)    Ber.  C  58.89  H  6.95    Gef.  C  59.18  H  7.20 

5'Chlor'7'hydroxyadamantan-2'on  (14):  1.05  g  (4.3  nmiol)  13  werden  in  5  ml  THF  gelösL 
Man  versetzt  diese  Lösung  mit  einem  Gemisch  von  45  ml  Wasser  und  15  ml  konz.  Schwefel- 
säure. Unter  Rühren  wird  jetzt  6  h  auf  lOO^'C  erhitzt.  Nach  dem  Abkühlen  extrahiert  man 
5  mal  mit  Chloroform,  trocknet  die  organische  Phase  über  Na2S04,  destilliert  das  Lösungs- 
mittel ab  und  kristallisiert  den  festen  Rückstand  aus  Ligroin  um  und  sublimiert  bei  ISCC/ 
0.1  Torr.  Ausb.  0.4  g  (46%);  Schmp.  234 -237 °C.  -  IR  (KBr):  1725  (CO),  3300 cm-i 
(OH).  -  iH-NMR  (CDCI3):  8  =  1.8-2.8  (m;  sämtliche  H). 

C10H13CIO2  (200.67)    Ber.  C  59.85  H  6.48    Gef.  C  59.82  H  6.60 

7''Hydroxy[(lA-dioxacyclopentan)5pirO'4*'adamantan]'r'ylammomumcklorid  (15):  2-6  g 
(12.5  mmol)  10  werden  mit  60  ml  25proz.  wäßriger  Ammoniak-Lösung  in  einem  AutokUven 
40  h  auf  175°C  erhitzt.  Nach  dem  Abkühlen  filtriert  man  die  Lösung  und  destilliert  das 
Lösungsmittel  i.  Vak.  ab.  Es  bleibt  ein  braunes  öl  zurück,  das  mit  30  ml  halbkonz.  Salz- 
säure versetzt  wird.  Man  kocht  4  h  unter  Rückfluß  und  destilliert  das  Lösungsmittel  i.  Vak. 
ab.  Das  zurückgebliebene  15  ist  noch  stark  verunreinigt.  Durch  kurzes  Aufkochen  in  Ethanol 
wird  das  Produkt  bereits  teilweise  gereinigt.  Eine  geringe  Menge  von  15  geht  dabei  in  Lösung. 
Man  fügt  deshalb  etwas  Ether  hinzu  und  kühlt  auf  0°C.  Beim  Filtrieren  erhält  man  1.9  g 
(58  %)  Rohprodukt.  Dieses  wird  in  Methanol  unter  Zugabe  von  Aktivkohle  aufgekocht.  Man 
filtriert  die  Aktivkohle  in  der  Hitze  ab  und  versetzt  das  Filtrat  mit  Ether.  Eine  weifie  kristalline 
Substanz  fällt  aus.  Es  werden  1.3  g  (40%)  reines  15  erhalten;  Schmp.  325 ""C  (im  zugoschmolze- 
nen  Röhrchen  auf  dem  Schmelzblock).  -  IR  (KBr):  1520,  1625,  2100,  2470,  2900  (NH^), 
3250  cm-i  (OH).  -  iH-NMR  ([DeJDMSO):  8  =  1.0-2.2  (m;  12H).  3.83  (s;  4H),  4.73 
(s;lH),  8.20(s;3H). 

C12H20CINO3  (261.75)    Ber.  C  55.07  H  7.70  N  5.35    Gef.  C  54.94  H  7.73  N  5.50 

Die  Ethylenacetalgruppierung  wurde  unter  diesen  Bedingungen  nicht  hydrolysiert. 

5'Hydroxy'7'methyladamantan'2'On  (16):  Zu  2.2  g  (10.7  mmol)  11,  gelöst  in  3  ml  THF. 
gibt  man  eine  Mischung  von  15  ml  konz.  Schwefelsäure  und  45  ml  Wasser  und  erhitzt  7  h 
auf  llO'^C.  Man  läßt  abkühlen,  extrahiert  mehrmals  mit  Chloroform  und  trocknet  die  orga- 
nische  Phase  über  Na2S04.  Nach  dem  Abdestillieren  des  Lösungsmittels  i.  Vak.  bleibt  ein  öl 
zurück,  das  nach  einiger  Zeit  kristallisiert.  Das  kristalline  Produkt  wird  aus  Ligroin  umkristalli- 
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siert  und  bei  100°C/0.05  Torr  sublimiert.  Ausb.  1.2  g  (63%);  Schmp.  150-1 52°C.  -  IR 
(KBr):  1720  (CO),  3230cm-i  OH.  -  IR-NMR  (CDCI3):  8  =  1.00  (s;  3H).  1.56-2.30 
(m;  lOH),  1.97  (s;  IH),  2.37-2.73  (m;  2H). 

C11H16O2  (180.25)    Bcr.  C  73.33  H  8.88    Gef.  C  73.26  H9.05 

3y6'Dimethoxy'2'Oxaadamanian-r'I,i-6'{iioi  und  -r^l^c-ö-diol  (Isomerengemisch  aus  17  a 
und  17b):  0.83  g  (5  mmol)  9  werden  in  10  ml  Methanol  15  min  unter  Rückfluß  gekocht.  Man 
IftBt  abkühlen  und  das  Lösungsmittel  zum  TeU  an  der  Luft  verdampfen.  Im  Laufe  der  Zeit 
kristallisieren  0.2  g  eines  Isomerengemisches  aus  17a  und  17  b.  Der  höchste  gemessene  Zers.-P. 
beträgt  140°C.  -  IR  (KBr):  3360  cm^i  (OH),  keine  CO-Schwingung.  -  »H-NMR  ([Dö]- 
DMSO):  8  =  1.2-2.4  (m;  lOH),  3.18,  3.26  (2s;  6H),  5.13,  5.72  sowie  5.47,  5.97  (2mal  2s; 

^"^-  C11H18O3  (230.26)    Bcr.  C  57.38  H  7.88    Gef.  C  57.18  H  7.90 

Engt  man  die  Mutterlauge  i.  Vak.  ein,  so  bleibt  ein  weißes  Produkt  zurück,  dessen  IR-Spek- 
tnim  ebenfalls  keine  CO-Schwingung,  dafür  aber  eine  breite  OH-Bande  aufweist. 

JJy6,6-Tetramethoxy-2'Oxaadamantan  (18):  1.5  g  (9.04nunol)  9  werden  in  20  ml  Methanol 
1 5  min  unter  Rückfluß  gekocht.  Man  gibt  3  g  des  frisch  regenerierten  sauren  Ionenaustauschers 
Amberlite  IR  120  zu  der  Lösung  und  kocht  4  h  unter  Rückfluß.  Es  wird  heiß  filtriert  und  das 
Lösungsmittel  i.  Vak.  fast  vollständig  abdestilliert.  Beim  Abkühlen  fällt  18  als  weißes,  kristal- 
lines Produkt  aus  (1.2  g).  Aus  der  Mutterlauge  kristallisieren  nach  weiterem  Einengen  noch- 
mals 0.25  g.  Gesamtausb.  1.45  g  (62%);  Schmp.  106°C.  -  IR  (KBr):  keine  CO-  oder  OH- 
Schwingung.  -  iH-NMR  (CDCI3):  1.55-1.88  (m;  8H),  2.28-2.58  (m;2H),  3.18  (s;  6H), 
3.38  (s;  6H). 

C13H22O5  (258.31)    Ber.  C  60.45  H  8.85    Gef.  C  60.40  H  8.54 

2'Oxaadamantan-r-l,C'6'diol  und  -r-l^t-ö-diol  (Isomerengemisch  aus  19a  und  19b):  5.0  g 
(30.1  mmol)  9  werden  in  heißem  absol.  THF  gelöst.  Die  heiße  Lösung  wird  während  1  h  zu 
einem  siedenden  und  gerührten  Gemisch  von  1.6  g  LiAlH4  und  200  ml  absol.  Ether  getropft. 
Man  rührt  noch  weitere  2  h  unter  Rückfluß  und  läßt  abkühlen.  Anschließend  wird  eine 
Mischung  aus  5  ml  Wasser  und  15  ml  THF  zugetropft.  Man  filtriert  die  Alkohole  ab  und 
engt  das  Filtrat  i.  Vak.  bis  zur  Trockne  ein  (3.5  g  Rohprodukt).  Durch  zweimaliges  Waschen 
der  Alkohole  mit  jeweils  150  ml  THF  und  Einengen  dieser  Lösung  werden  weitere  0.3  g  19 
erhalten.  Die  Substanz  ist  aus  Toluol  umkristallisierbar.  Gesamtausb.  3.7  g  (72  %)  eines 
Isomerengemisches  aus  19a  und  19b  mit  Schmp.  >300''C.  —  IR  (KBr):  3330  cm-i  (OH).  — 
iH-NMR  ([DelAceton):  8  =  1.2-2.3  (m;  lOH),  3.55-4.8  (m;  4H). 

C9H14O3  (170.21)    Bcr.  C  63.53  H  8.23     Gef.  C  63.64  H  8.36 

l'Hydroxy'3'mtromethyl'2'Oxaadamanian'6'On'6'ethylenacetal  (20) :  7.9  g  (37.6  mmol)  4 
werden  mit  145  ml  absol.  Methanol  versetzt.  Man  gibt  0.5  g  Natrium  zu.  Dabei  geht  4  in 
Lösung.  Nachdem  sich  das  Natrium  gelöst  hat,  gibt  man  4.5  ml  Nitromethan  auf  einmal  zu. 
Man  läßt  24  h  bei  Raumtemp.  stehen,  säuert  schwach  mit  5proz.  Salzsäure  an  und  läßt  das 
Lösungsmittel  in  einer  Porzellanschale  bis  fast  zur  Trockene  verdampfen.  Die  so  erhaltene 
Festsubstanz  wird  abfiltriert  (9.5  g  Rohprodukt).  Es  wird  aus  Ethanol  umkristallisiert. 
Ausb.  7.8  g  (77%);  Schmp.  148 -151 X.  -  IR  (KBr):  1544  (NO2),  3370 cm-i  (OH).  - 
IH-NMR  (PöJDMSO):  8  =  1.50-2.30  (m;  lOH),  3.89  (s;  4H),  4.53  (s;  2H),  6.25  (s;  IH). 
C12H17NO6  (271.27)    Ber.  C  53.14  H  6.27  N  5.17    Gef.  C  52.97  H  6.40  N  5.10 

6y6'Dimethoxy-3-nitromethyl'2'Oxaadamantan'l'ol  (21):  1.45  g  (6.84  mmol)  8  werden  mit 
10  ml  absol.  Methanol  versetzt.  Dazu  gibt  man  eine  Lösung  von  0.15g  Natrium  in  10  ml 
absoL  Methanol  und  0.7  ml  Nitromethan.  Man  läßt  24  h  bei  Raumtemp.  stehen  und  säuert 
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abfiltriert.  Ausb.  1.3  g  (70%);  Schmp.  166'-169°C  (mehrmals  aus  Methanol).  —  IR  (KB^: 
1550  (NO2),  3400 cm-i  (OH).  -  iH-NMR:  8  =  1.2-1.9  (m;  8H),  2.10-2.50  (m;  2H), 
3.10  (s;  6H),  4.53  (s;  2H),  6.25  (s;  1 H). 

C12H19NO6  (273.29)    Ber.  C  52.75  H  6.96  N  5.13    Gef.  C  52.95  H  7.35  N  5.12 

S'Nitromethyl'l'Oxaadamantan'l-ol  (24):  Es  kami  nach  Lit.iö  —  dort  ist  das  Prodoki 
fälschlicherweise  als  l,3-Dihydroxy-2-nitro-adamantan  (3-Nitroadamantan-l,3-diol)  bezeidi- 
net  —  dargestellt  werden.  Besser  ist  folgende  Vorschrift:  2.28  g  (15  mmol)  Bicyclo[3J.lh 
nonan-3,7-dion  (23)  werden  zusammen  mit  3  ml  Nitromethan  und  3.5  ml  Diethylamin  15  h 
unter  Rückfluß  gekocht.  Anschließend  säuert  man  mit  2  n  HCl  an.  Das  dabei  angefaüeoe 
weiße,  kristalline  24  wird  abgesaugt  und  mit  Wasser  gewaschen.  Es  ist  bereits  nahezu  raa. 
Ausb.  2.7  g  (84%);  Schmp.  170-1 72°C  (Lit.i«)  Schmp.  171-1 72°C).  -  IR  (KBr):  1530 
(NO2),  3380  cm-i  (OH).  -  »H-NMR  ([DöJDMSO):  8  =  1.3-1.9  (m,  lOH),  2.0-2.4  (m; 
2H),  4.37  (s;  2H),  6.00  (s;  IH). 

l-Chlor-3'nitromeihyl'2-oxaadamantan'6'On'6'€thylenacetai  (22)  und  J-Chlor-S-miromeih^ 
2-oxaadamantan  (25).  —  Allgemeine  Vorschrift  (Mengenangaben  in  der  nachfotgeMkn  Ab- 
stellung): Die  Alkohole  20  bzw.  24  werden  in  Chloroform  (über  CaCli  getrocknet,  destillien) 
mit  PCls  0.5  bzw.  3  h  unter  Rückfluß  erhitzt.  Man  läßt  abkühlen  und  rührt  das  Gemisdi 
intensiv  2  h  mit  500  ml  Eis/Wasser.  Die  Chloroformphase  wird  abgetrennt,  die  wäBrige  Phase 
nochmals  mit  100  ml  Chloroform  extrahiert,  die  vereinigten  Chloroformextrakte  werden  mit 
Wasser  gewaschen  und  über  CaCh  getrocknet.  Das  Lösungsmittel  wird  i.  Vak.  aböestillieft 

Produkt  Eingesetzter  Alkohol  CHClaEml]         PCI3  Ig] 

22  20    2.7  g  (10  mmol)  90  6.0 

25  24    3.0  g  (14.1  mmol)  80  6.0 

22:  Man  erhält  es  durch  Kühlen  des  zunächst  entstandenen  Öls  mit  Trockeneis  (mehrmals 
auftauen  lassen).  Beim  Versetzen  des  jetzt  halbfesten  Produktes  mit  Ethanol  und  waig 
Essigester  in  der  Kälte  gehen  die  öligen  Bestandteile  in  Lösimg.  Das  kristalline  22  bleibt 
zurück.  Ausb.  0.7  g  (24%);  Schmp.  126- 128 ''C.  -  IR  (KBr):  1550cm-i  (NO2),  keine 
OH-Bande.  -  iH-NMR  (CDCI3):  S  =  1.5-2.7  (m;  lOH),  3.89  (s;  4H),  4.31  (s;  2H). 
C12H16CINO5  (289.71)    Ber.  C  49.82  H  5.53  N  4.83    Gef .  C  50.08  H  5.75  N  4.89 

25:  Es  fällt  als  Festprodukt  an  und  wird  aus  Methanol  umkristallisiert.  Ausb.  1.7  g  (52/^; 
Schmp.  131-132°C.  -  IR  (KBr):  keine  OH-Bande. 

C10H14O3NCI  (231.69)    Ber.  C  51.84  H  6.09  N  6.05    Gef .  C  51 .67  H  6.21  N  6.33 

t-6-Dichlormethyl-6-meihyl'3-nitromethyl'2'Oxaadaman'r'l'Ol  und  c-ö-DiMornwtkj^'&mt' 
thyl-3-nitromethyl-2-oxaadamantan-r'l-ol  (Isomerengemisch  aus  27  a  und  27  b):  Die  Daistd- 
lung  erfolgt  nach  Lit.i7),  dort  ist  das  Produkt  fälschlicherweise  als  2-Nitro-l,3-hydroaKy-6- 
methyl-6-dichlormethyl-adamantan  (6-Dichlormethyl-6-methyl-2-nitroadamantan-l,3-dioD 
bezeichnet.  -  iH-NMR  ([DeJDMSO):  8  =  1.23  (s;  3H),  1.1-2.3  (m;  lOH),  4.50  imd4.5S 
(2  s;  insgesamt  2H),  6.35  (2s;  insgesamt  IH),  6.91  und  6.97  (2s;  insgesamt  IH). 
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Die  (4-Chinazolinyl)thioharnstofre  la— f  reagieren  mit  lod  in  Chloroform  in  guten  Ausbeuten 
zu  den  2,4-disub8tituierten  3,5-bis(4-chinazolinylimino)-l,2,4-thiadiazolidinen  2a— f. 

Oxidatioii  of  (4-QttiiuizollnyI)tliiourea8 

The  (4-quinazolinyl)thioureas  1  a~  f  react  with  iodine  in  Chloroform  to  give  the  2,4-disubstituted 
3,5-bis(4-quinazolinylimino)-l,2,4-thiadiazolidines  2a— f  in  good  yields. 


Durch  Oxidation  von  Thiohamstoffen  können  verschiedenartige  Verbindungs- 
klassen dargestellt  werden.  In  Abhängigkeit  der  Substituenten  des  Thiohamstoffs, 
des  Oxidations-  und  des  Lösungsmittels  bilden  sich  Harnstoffe,  Formamidindisulfide, 
Formamidinsulfin-  und  Formamidinsulfonsäuren  sowie  1,2,4-Thiadiazol-  und  Benz- 
thiazolderivate2-^>. 

Wir  untersuchten  die  Oxidation  der  (4-Chinazolinyl)thioharnstoffe  la— f^.s)  niit 
lod  in  Chloroform.  Nach  Zugabe  von  Triethylamin  (TEA)  ließen  sich  die  Reaktions- 
produkte 2a~f  in  guten  Ausbeuten  isolieren  (s.  Tabelle  1). 

Das  Fehlen  einer  NH-Absorption  in  den  IR-  und  iH-NMR-Spektren  von  2  deutet 
auf  einen  Ringschluß  hin.  Die  Elementaranalysen  lassen  darauf  schließen,  daß  zwei 
Moleküle  1  unter  Abspaltung  je  eines  Moleküls  Wasserstoff  und  Schwefelwasserstoff 
miteinander  reagiert  haben.  Auf  der  Grundlage  dieser  Befunde  werden  für  2  die  vier 


*>  Korrespondenz  bitte  an  diese  Autoren  richten. 

••)  Herrn  Prof.  Dr.  Dr.  B.  Helferich  mit  guten  Wünschen  zum  90.  Geburtstag  gewidmet. 

1)  O,  Mösinger,  Teil  der  Dissertation  Univ.  Frankfurt  (Main)  1977. 

i>  E.E,  Reid,  Organic  Chemistry  of  Bivalent  Sulfur,  1.  Aufl.,  Bd.  5,  S.  38—40  und  51-53, 
Chemical  Publishing,  New  York  1963. 

3)  P.A.S,  Smith,  Open-Chain  Nitrogcn  Compounds,  1.  Aufl.,  Bd.  1,  S.  274-275,  Ben- 
jamin, New  York  1965. 

^  L.  L,  Bambas,  Five-Membered  Heterocyclic  Compounds,  l.Aufl.,  S.  35,  Interscience, 
New  York  1952. 

5)  W.  A.  Sherman,  Heterocycl.  Compd.  7,  558  (1961). 

«  F.  Kurzer,  Adv.  Heterocycl.  Chem.  5,  126  (1965). 

7)  W.  Merkel  und  W,  Ried,  Chem.  Ber.  106,  471  (1973). 

•)  W.  Riedt  W.  Merkel  und  O.  Mösinger,  Liebigs  Ann.  Chem.  1973,  1362. 

©  Verlag  Chemie,  GmbH,  D-6940  Weinheim,  1977 
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YO 


S 
la-f 


P-N02-C«H4 
p-Br-CßHi 

P-CCaHgljN-CeH* 

C6H5CH2 

CH3 


1,2,4-Thiadiazolidin-Strukturen  A-D  und  die  drei  1,3,4-Thiadiazolidin-Strukturen 
E— G  vorgeschlagen. 


f2ia 


R-x. 


,N-Chin 


-4I1I,-S 
(TEA) 


2A 


Chin' 


Chiiv-N'^^N^Chin 
2B 


Chin^ ^N-Chin 

2C 


Chilis  _^-R 


R-N    S 
2D 


Chin 


Chin-N  ^s      N-Chin 
2E 


R-N^S'^-Chin 
2F 


R-N^c-^-R 


2G 


Zwischen  den  Konstitutionsmöglichkeiten  2  A—G  läßt  sich  eine  erste  Auswahl  mit 
ilfe  der  iH-NMR-Spektren  treffen  (s.  Tabelle  2).  Aus  ihnen  ist  auf  dreifache  Weise 
-sichtlich,  daß  die  Moleküle  unsymmetrisch  gebaut  sind: 

1)  Sofern  die  Substituenten  R  Alkylgruppen  enthalten  (2d— f),  o^zeugen  diese 
weils  zwei  Signale  oder  Signalgruppen. 

2)  Auch  die  beiden  Morpholingruppen  besitzen  bei  2a— e  eindeutig  unterschiedliche 
i^mische  Verschiebungen.  Während  das  bei  höherem  Feld  auftretende  Signal  der 
[orpholingruppe  als  Singulett  erscheint,  ist  das  bei  etwas  niedrigerer  Feldstärke 
inende  Signal  der  Morpholingruppe  in  den  Fällen  2b— e  in  zwei  Tripletts  aufge- 
alten. 

3)  Das  Signal  des  C^-Protons  des  Chinazolinsystems  wird  nach  tieferem  Feld 
rscboben,  wenn  es  im  negativen  Abschirmungsbereich  einer  C=N-Bindung  (außer- 
Ib  des  Chinazolrings)  liegt''7>.  Bei  den  Verbindungen  2a— c  ist  nur  das  Signal  des 
»-Protons  eines  Chinazolinrings  von  dem  der  anderen  aromatischen  Protonen 
trennt.  Bei  2d— f  sind  die  Signale  der  C^-Protonen  beider  Chinazolinringe  von 


/>.  W,  Mathieson  in  Nuclear  Magnetic  Resonance  for  Organic  Chemists  (N,  Sheppard), 
1 .  Aufl.,  Kapitel  1,  Academic  Press,  New  York  1967. 
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denen  der  restlichen  aromatischen  Protonen  verschoben,  jedoch  mit  unterschiedlidier 
Stärke. 
Damit  sind  die  symmetrischen  Strukturen  2£  und  G  widerlegt. 

Tabelle  2.  IR-  und  iH-NMR-spektroskopische  Daten  der  2,4-disubstituierten  3,5-Bis(4-chiiia- 
zolinylimino)-l,2,4-thiadiazolidine  2a— f 


IR  [cm-i] 
(C=N) 

C5-H 

Morpholin                 ^"^^^  ***  ^ 

1612,1560, 
1520, 1405»» 

I  8.37  (d,/  = 
HO 

■■  9  Hz), 

3.70  (s;8H), 
3.41  (s,  8  H) 

1615, 1560, 
1522, 1415 

I  7.94  (d,/  = 
Uc) 

=  8  Hz), 

3  77(t;4H), 
3.73  (t;4H), 
3.55  (s;8H) 

1635,1560, 
1540, 1415 

I   7.88  (d,/  = 

8  Hz), 

3.70  (t;4H), 
3.64  (t;4H), 
3.43  (s;8H) 

1605.  1558, 
1510, 1400 

1  8.02  (d,/  = 
n  7.71  (d,  /  = 

8  Hz), 
8  Hz) 

3.78  (t;4H), 
3.72  (t;4H), 
3.60  (s;8H) 

3.45-2.95  (6  Unicn, 
2q,/  =  7Hz;8H,CH2). 
1.30-0.90  (5  Linien. 
2t,/=7Hz;12H,CH3 

1615, 1565, 
1530. 1419 

I  8.30  (d,/  = 
U  7.74  (d,  /  = 

=  8  Hz), 
=  8  Hz) 

3.77  (t;4H), 
3.69  (t;4H), 
3.51  (s;8H) 

5.51(s;2H,CH2). 
4.57  (s;2H,   CH2) 

1620, 1565, 
1530, 1410 

I  8.30  (d,/  = 
U  7.97  (d,  /  = 

=  8  Hz), 
=  8  Hz) 

4.00-3.60  (m; 

19H,  2  Morpholin,  CHi), 
3.00(s;3H,CH3) 

•)  2a  in  [DelDMSO/CDCb,  2b-f  in  CDCI3. 

»>>  VasNOi:  1560-1520,  VgNOz:  1340  cm-i. 

c)   Das  Signal  befindet  sich  unter  dem  der  anderen  aromatischen  Protonen. 


Eine  weitere  Struktureingrenzung  ermöglicht  der  massenspektroskopische  Zerfall. 
Die  Entstehung  von  l,3-Dibenzyl-2-(2-morpholino-4-chinazolinyl)guanidln  (m/e  == 
450.2083,  relative  Intensität  10%;  Tabellenwert ^o)  450.2168,  C27H26N6O)  aus  2c 
(70  eV,  245 ''Q  und  von  Diphenylcarbodiimid  (m/e  =  194.0836,  relative  Intensität 
53%;  Tabellenwert  10)  194.0844,  C13H10N2)  aus  2c  (70  eV,  200°Q  läßt  si<A  nur  mit 
den  Strukturen  2A  und  B  erklären. 

Da  eine  Entscheidung  zwischen  den  beiden  letztgenannten  Strukturen  somit 
spektroskopisch  nicht  möglich  ist  und  auch  chemische  Methoden  nicht  weitof  ühren, 
wurde  von  2  b  eine  Röntgenstrukturanalyse  angefertigt  11).  Sie  beweist,  daß  die 
3,5-Bis(4-chinazolinylimino)-l,2,4-thiadiazolidin-Struktur  2A  zutrifft. 

Der  Versuch,  durch  Umsetzen  des  Thiohamstoffs  1  c  mit  lod  im  Molverhältnis  2  zu  1 
und  anschließender  Triethylaminzugabe  ein  Disulfid  oder  eine  andere  Zwischenstufe 
darzustellen,  ergab  auch  unter  Eiskühlung  sofort  das  1,2,4-Thiadiazolidin  2c  etwa  in 
halber  Ausbeute  wie  beim  Einsatz  der  doppelten  lodmenge. 


10)  w.  Benz  in  Methoden  der  Analyse  in  der  Chemie  (F,  Hecht,  R.  Kaiser^  H.  Kriegsmaim 
und  W,  Simon),  1.  Aufl.,  Bd.  8,  S.  356,  Tab.  9.2,  Akademische  Verlagsgesellschaft,  Fruik- 
furt  (Main)  1969. 

ii>  iV,  Schuckntann,  O,  Mösinger  und  W.  Ried,  unveröffentlichte  Ergebnisse. 
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Wir  danken  dem  Fonds  der  Chemischen  Industrie  und  der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft 
für  die  Förderung  dieser  Arbeit  sowie  der  Hoechst  AG  für  Chemikalienspenden.  O.  Mösinger 
dankt  der  Hermann-Schlosser-Stiftung  für  die  Gewahrung  eines  Stipendiums. 

ExperimenteUer  Tefl 

IR-Spektren:  Perkin-Elmer-Gitterspektrograph  337;  KBr-Preßlinge.  ^H-NMR-Spektren: 
Varian  HA  100;  CDCI3,  [DölDMSO/CDCla;  HMDSO  als  innerer  Standard.  Massenspektren: 
Varian  MAT  SM  IB.  —  Elementaranalysen:  Hoechst  AG  und  Elemental  Analyzer  1104  der 
Fa.  Erba.  —  Schmelzpunkte:  Electrothermal  6304,  unkorrigiert.  —  Kieselgd:  Woelm 
0.063— 0.2  mm. 

N'(4'Bromphenyl)'N''(2-morpholinO'4-chinazolinyl)thioharnstoff  (Ib)  und  N'(4'Diethyl- 
aminophenyl)'N''(2'morpholino^-chinazolinyl)thioharnstoff(ld):  Zur  etherischen  Lösung  von 
(2-Morpholino-4-chinazolinyl)isothiocyanati2)  wird  unter  Rühren  eine  Äquivalente  Menge 
p-Broraanilin  (für  Ib)  bzw.  A^,^-Diethyl(p-phenylendiamin)  (für  Id),  gelöst  in  etwas  Ether, 
gegeben.  Nach  einigen  Minuten  kristallisiert  der  entsprechende  Thioharnstoff  fast  quantitativ 
aus. 

Ib:  Verfilzte,  hellgelbe  Nadelchen  mit  Schmp.  ISS^'C  (aus  Butanol).  -  IR:  3430  (NHi),  ca. 
2950  cm-i  (NH2,H-Brücke).  -  iH-NMR  (CDCI3):  «  =  8.69  (NH*),  13.38  (NH2,H.Brücke) ; 
mit  D2O  austauschbar. 

CwHigNsOSBr  (444.4)    Ber.  C  51.36  H4.08  N  15.76    Gef.  C  51.36  H4.05  N  15.99 
Id:  Tiefgdbe  Nadeln,  Schmp.  157**C  (Zers.)  (aus  Ethanol).  -  IR:  3430  (NH«),  ca.  2990  cm"» 
(NH2,H-Brücke).  -  «H-NMR  (CDCI3):  8  =  8.63  (NHO,  13.06  (NH2,H-Bräcke);  mit  D2O 
austauschbar. 

C23H28N6OS  (436.6)  Ber.  C  63.28  H  6.46  N  19.25  Gef.  C  63.35  H  6.48  N  19.33 
3r5-Bis(4'Chinazoiinylimino)'I,2,4-thiadiazolidine2ai-  f.  -  Allgemeine  Vorschrift:  Zur  Lösung 
von  2  mmol  (4-Chinazolinyl)thioharn9tofr  1  in  50  ml  (bei  1  a  160  ml)  absol.  Chloroform  werden 
bei  Raumtemp.  635  mg  (5  nunol)  lod,  gelöst  in  20  ml  absol.  Chloroform,  innerhalb  von  ca. 
1 5  min  unter  Rühren  getropft  (FeuchtigkeitsausschluB).  Dabei  scheidet  sich  eine  braune, 
schmierige  Masse  ab.  Nach  Zugabe  von  505  mg  (5  mmol)  Triethylamin  entsteht  sofort  eine 
klare  gelbe  Lösung.  Man  engt  sie  i.  Vak.  zur  Trockne  ein,  digeriert  den  Rückstand  mit 
Wasser  und  arbeitet  das  Rohprodukt  wie  unten  angegeben  auf.  Die  Saulenchromatographie 
erfolgt  an  Kieselgel. 

2a:  Man  löst  in  wenig  Chloroform  und  versetzt  mit  Ethanol;  es  kristallisieren  22%  2a  aus. 
Das  Filtrat  wird  zur  Trockne  eingeengt.  Die  säulenchromatographische  Auftrennung  des 
Rückstands  mit  Benzol/ Acetonitril  (1 :1)  liefert  weitere  48  %  2a.  Die  Umkristallisation  erfolgt 
aus  Chloroform/Ethanol. 

2b:  Nach  Zugabe  von  Aceton/ Acetonitril  kristallisiert  2  b,  mit  Thiohamstofif  1  b  verunreinigt, 
aus.  Durch  Saulenchromatographie  mit  Benzol/ Acetonitril  (1:1)  erhalt  man  2  b  rein.  Die 
Einkristalle  für  die  Röntgenstrukturanalyse  wurden  durch  Verdunsten  einer  gesattigten 
Chloroformlösung  gezüchtet.  Von  ihnen  wurde  auch  die  Elementaranalyse  angefertigt. 
2c,  e,  f:  Das  Rohprodukt  wird  aus  Benzol/ Acetonitril  umkristallisiert. 
2d:  Aus  dem  gelbbraunen  öl  wird  2d  saulenchromatographisch  mit  Benzol/ Acetonitril  (1 : 1) 
isoliert.  Die  Umkristallisation  erfolgt  aus  Chloroform/Ethanol. 

Eigenschaften  und  Analysen  der  dargestellten  1,2,4-Thiadiazolidine  2  a— f  sind  in  den  Tabellen 
1  und  2  zusammengestellt. 

12)  IV.  Ried  und  W.  Merkel,  Liebigs  Ann.  Chem.  1973,  122,  dort  Verbindung  2. 
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Pyridinderivate  aus  aliphatischen  Nitroverbindungen,  IIi> 

Salpetrige  Säure  als  Katalysator  bei  der  Bildung  von  Pyridin- 
^-oxidderivaten  aus  l,5-Di-aci-mtro-3-mtroyerbindungen 

Alfons  Garming*\  Dieter  Kem^  Günter  Cohausz^  Götz  Hillert  und  Peter  Gelbke 

Organisch-Chemisches  Institut  der  Technischen  Universität  Clausthal, 
LeibnizstraBe  6,  D-3392  Clausthal-Zellerfeld 

Dieter  Severin 

Institut  für  Chemische  Technologie  und  Brennstofftechnik  der  Technischen  Universität 
Clausthal,  Erzstraße  18,  D-3392  Clausthal-Zellerfeld 

Eingegangen  am  2.  Februar  1977 


Eine  kinetische  Untersuchung  zeigt,  daß  die  Reaktion  des  Bis(diethylammonium)sal2es  des 
l,5-Di-aci-nitro-3-nitro-l,3,5-pentantricarbonitrils  (1)  zu  2,4,6-Tricyanpyridin-Ar-oxid  (7) 
autokatalytisch  mit  salpetriger  Säure  als  Katalysator  abläuft.  Es  werden  Umsetzungen  wei- 
terer l,5-Di-af/-nitro-3-nitroverbindungen  zu  Pyridin- A^oxiden  beschrieben. 

Pyridine  Derivatives  from  Aliphatic  Nitro  Compouiids,  n  D.  —  Nitrous  Add  as  a  Catelyst  fai  Ihe 
Syntiiesis  of  Pyridine  N-Oxides  from  l^Di-acl-iiitro-3-iiitro  ( 


It  is  shown  by  kinetic  measurements  that  the  reaction  of  the  bisCdiethylammonium)  satt  of 
l,5-di-ac/-nitro-3-nitro-l,3,5-pentanetricarbonitrile  (1)  to  form  2,4,6-tricyanopyridioe 
^-oxide  (7)  is  autocatalytic,  with  nitrous  acid  acting  as  catalyst.  Syntheses  of  Pyridine  AT-oxides 
from  other  l,5-di-ac/-nitro-3-nitro  Compounds  are  described. 


Aus  Salzen  einiger  l,5-Di-aci-nitro-3-nitropentanverbindungen  mit  weiteren  elek- 
tronenziehenden Substituenten  an  den  Atomen  C-1,  C-3  und  C-5  entstehen  bei  Ein- 
wirkung von  Säure  substituierte  Pyridin-7V-oxlde.  Besondo^  leicht  lassen  sich  Ver- 
bindungen umsetzen,  die  an  einem  oder  an  beiden  endständigen  C-Atomen  eine 
Cyangruppe  oder  eine  weitere  Nitrogruppe  tragen  i~^>.  Aus  der  Methylsulfonyl- 
Verbindung  2  und  den  Tricarbonsäureestem  3  und  4  konnten  die  entsprechenden 
Pyridin-AT-oxide  nur  in  geringen  Ausbeuten  erhalten  werden. 


*)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

i>  I.  Mitteilung:  A.  Garming,  D,  Redwan,  P.  Gelbke,  D.  Kern  und  U,  Dierkes,  Liebigs  Ann. 
Chem.  1975, 1744. 

2)  L.  /.  Bagal,  /.  V.  Tselinskü  und  /.  N,  Shokkor,  J.  Org.  Chem.  USSR  5, 1961  (1972). 

3)  K,'D,  Gundermann  und  H.  U.  Alles,  Chem.  Bcr.  102,  3014  (1969);  Angew.  Chem.  78,  906 
(1966);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  5,  846  (1966). 

4)  P.  Duden  und  G.  Potwdorf,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  38,  2031  (1905). 

©  Verlag  Chemie,  GmbH,  D-6940  Wcinhckn,  1977 
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Im  folgenden  werden  einige  Versuche  beschrieben,  die  Einblick  in  den  Mechanis- 
mus der  Ringschlußreaktion  geben  und  dadurch  eine  Optimierung  der  Reaktions- 
bedingungen erleichtem  sollen. 

Antokatalytisclie  Reaktkm  yoo  1  za  7 

Die  Reaktion  des  Bis(diethylammonium)salzes  des  l,5-Di-aci-nitro-3-nitro-l,3,5- 
pentantricarbonitrils  (1)  zu  2,4,6-Trlcyanpyridin-7^-oxid  (7)  läßt  sich  ultraviolett- 
spektrometrisch  besonders  gut  verfolgen.  Aus  der  Zunahme  der  Extinktion  bei 
251  nm  und  ihrer  Abnahme  bei  300  nm  wurden  die  Konzentrationen  der  Verbindun- 
gen 1  und  7  nach  verschiedenen  Reaktionszeiten  ermittelt. 

Bei  den  von  uns  gewählten  Reaktionsbedingungen  (Tabelle  1)  reagiert  1  zu  93% 
entsprechend  Reaktion  (1).  Dabei  treten  Zwischenprodukte  nicht  in  größerer 
Konzentration  auf,  wie  aus  Abbildung  1  ersichtlich  ist.  Darauf  weist  auch  ein  isosbes- 
tischer  Punkt  hin,  der  in  den  zeitabhängig  aufgenommenen  Spektrogrammen  auf- 
tritt!). 


1  +  2H+ 


-►    7  +  2HNO2  +  H2O  +  2H2N(C2H5)2 


(1) 


Für  die  Reaktion  (1)  wird  eine  Induktionsperiode  beobachtet,  die  bei  niedriger 
Konzentration  der  Reaktionspartner  und  bei  niedriger  Reaktionstemperatur  be- 
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sonders  groß  ist.  In  Gegenwart  von  10  mol-%  Hydrochinon  oder  Phloroglucin  oder 
mit  0.1  molarer  Amidosulfonsäure  läuft  die  Reaktion  (1)  nicht  ab;  dagegen  tritt  bei 
Zugabe  von  Natriumnitrit  die  Reaktion  sofort  ein  (Abbildung  2a).  Diese  Beobaditun- 
gen  und  der  S-förmige  Verlauf  der  Konzentration/Zeit-Kurve  der  Versuche,  bei  denen 
Natriumnitrit  nicht  oder  in  einer  Menge,  die  zu  einer  niedrigen  Anfangskonzentration 
an  salpetriger  Säure  führte,  zugegeben  wurde,  weisen  auf  einen  autokatalytisdien 
Ablauf  von  Reaktion  (1)  hin^>,  wobei  salpetrige  Säure  als  Katalysator  wirkt. 

Die  Bildung  von  7  bei  0.0°C  bei  verschiedenen  Anfangskonzentrationen  [HNOtIo 
an  salpetriger  Säure  (Abbildung  2  a),  [l]o  an  1  (Abbildung  2  b)  und  [H+Jo  an  Säuie 
(Abbildung  2c)  kann  näherungsweise  durch  Gleichung  (4)  beschrieben  werden.  In  den 
Geschwindigkeitskonstanten  k  (Tabelle  1)  drückt  sich  ein  negativer  Salzeffekt 
aus  (Abbildung  3).  Ein  spezifischer  loneneffekt  wird  nicht  beobachtet. 


dm 
d/ 


=  k  [H+]  [1]  [HNO2I 

=  k  [H+]o  (UJo  -1.08m)  ([HNO2I0  +  1.92m) 


(2) 
(3) 


1 


k  [H+]o  (1.08  [HNO2I0  +1.92  [llo) 


.     [llo  ([HNO2I0  + 1.92  m)        ... 
[HN02lo(lllo- 1.08  m)        ^' 


Die  Gleichung  (4)  ergibt  sich  aus  dem  Zeitgesetz  (2)  für  den  Fall,  daß  die  H+- 
lonenkonzentration  konstant  [H+]o  ist,  daß  93%  von  1  entsprechend  Reaktion  (1) 
reagieren  und  daß  Nebenreaktionen  von  derselben  Ordnung  wie  Reaktion  (1)  sind 
und  ein  mol  salpetrige  Säure  verbrauchen. 


[iWiTn\ 


2000  3000 

Zeit  in  s 


Abbildung  1.  StofTbilanzdiagramm  für  Reaktion  (1) 
Konzentration/Zeit-Kurven  für  1  (I),  7  (II)  und  salpetrige  Säure  (III)  für  Versuch  Nr.  2, 

Tabelle  1. 


5)  /.  F.  Bannet  in  Tcchnique  of  Organic  Chcmistry  (A.  Weissberger),  2.  Aufl.,  Bd.  VIII, 
Teil  I,  S.  193,  Intcrscicncc  Publishers,  New  York  1961. 
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Tabelle  1.  Versuche  zur  Kinetik  von  Reaktion  (1)  in  Wasser  bei  O.O'^C 
HDie  Konzentration/Zeitwerte  sind  in  den  Abbildungen  1,  2  und  3  wiedergegeben.  Die  Ge- 
schwindigkeitskonstanten k  wurden  graphisch  aus  den  linearen  Darstellungen  nach  Glei- 
chung (4)  ermittelt. 


Nr. 

[llo*> 

[HN02lo-> 

[H+lo*>  (Säure) 

Fremdsalz  *>> 

/c) 

ifcd) 

1 

1.0 

— 

100  (HO3SNH2) 

— 

— 

— 

2 

1.0 

— 

100  (HCl) 

- 

3 

1.0 

O.Ol 

100  (HCl) 

— 

0.10 

12.1 

4 

1.0 

0.05 

100  (HCl) 

- 

0.10 

12.0 

5 

1.0 

0.10 

100(HClO4) 

— 

0.10 

12.2 

6 

1.0 

0.10 

100  (HCl) 

— 

0.10 

12.1 

7 

1.0 

0.20 

100  (HCl) 

— 

0.10 

11.9 

8 

1.0 

0.20 

100  (HCl)e) 

— 

9 

1.0 

0.40 

100  (HCl) 

- 

0.10 

11.9 

10 

1.0 

0.60 

100(HC1) 

— 

0.10 

12.0 

11 

1.0 

1.00 

100  (HCl) 

- 

0.10 

12.0 

12 

0.5 

0.05 

100  (HCl) 

- 

0.10 

12.0 

13 

2.0 

0.10 

100(HClO4) 

— 

0.11 

12.0 

14 

4.0 

0.10 

100  (HCl) 

— 

0.11 

11.9 

15 

0.5 

0.05 

50  (HCl) 

- 

0.05 

13.8 

16 

0.5 

0.05 

50  (HCl) 

50.NaNO3 

0.10 

11.9 

17 

1.5 

0.10 

50  (HCl) 

150,NaCl 

0.20 

11.1 

18 

1.0 

0.10 

75  (HCl) 

— 

0.08 

13.6 

19 

1.0 

0.10 

75  (HCIO4) 

125,NaN03 

0.20 

11.1 

20 

1.0 

0.10 

100(HClO4) 

100,  NaNOj 

0.20 

11.1 

21 

1.0 

0.10 

100  (HCIO4) 

100,  KBr 

0.20 

10.9 

22 

1.0 

0.10 

125  (HCl) 

75,  NaCl 

0.20 

11.1 

23 

1.0 

0.10 

150  (HCl) 

50,  NaCl 

0.20 

11.0 

24 

1.0 

0.10 

200  (HCl) 

— 

0.20 

11.0 

»>   Anfangskonzentrationen  in  mmoI/Liter. 

>>>  Konzentrationen  in  nmiol/Liter. 

c>   /  =  lonenstärke  in  mol/Liter. 

<*)/:  =  Geschwindigkeitskonstante  in  Liter^  mol"2  s~i. 

e>   Nach  840  s  wurden  0.1  mol/Liter  Amidosulf onsäure  zugegeben. 


Die  Beobachtung,  daß  salpetrige  Säure  die  Bildung  von  7  katalysiert,  führt  zur 
Frage,  ob  das  N-l-Atom  von  7  direkt  aus  einer  Nitrogruppe  stammt  oder  über  sal- 
petrige Säure  eingeführt  wird.  Wir  haben  1  in  Gegenwart  von  [i5N|Natriumnitrit 
umgesetzt,  dabei  das  Mengenverhältnis  der  Reaktionspartner  und  den  Umsetzungs- 
grad variiert  (Tabelle  2)  und  so  7  erhalten,  in  dem  2,4,6-Tricyan[l-i5N]pyridin-7V- 
oxid  (7a)  angereichert  ist.  Die  Anreicherung  kann  infrarot-  und  massenspektro- 
metrisch  nachgewiesen  werden.  Im  Infrarotspektrum  werden  bei  1408,  1308  und 
730  cm~i  für  7a  typische  Absorptionen  beobachtet,  die  gegenüber  den  entsprechen- 
den Banden  nicht  i^-markierter  Moleküle  um  10  cm~i  nach  kleinen  Wellenzahlen 
verschoben  sind.  Aus  Massenspektren,  aufgenommen  bei  verminderter  Elektronen- 
energie, läßt  sich  die  Anreicherung  angenähert  bestimmen.  Während  bei  70  eV  für 
das  Molekülion  nur  eine  geringe  Intensität  gemessen  wird,  tritt  bei  12  eV  und  der 
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Abbildungen  2a— c.  Konzentration/Zeit- Werte  (—  x  — )  für  7  bei  verschiedenen  Versudis- 

bedingungen  und  Vergleich  mit  nach  Gleichung  (4)  errechneten  Werten  ( ) 

Die  Versuchsbedingungen  sind  in  Tabelle  1  angegeben,  die  Zahlen  an  den  Meßreihen  geben 

die  Versuchsnummer  an. 

Abbildung  2  a.  Beeinflussung  von  Reaktion  (1)  durch  Zugabe  von  Natriumnitrit  und  Amido- 

sulfonsäure 
Die  ausgezogenen  Kurven  wurden  mit  k  =  12.0  Liter^  mol'2  s~i  errechnet. 


500         1000        1500         20002500300035004000        4500 

mnrm  Zeit  t\  s 

Abbildung  2  b.  Bildung  von  7  bei  verschiedenen  Anfangskonzentrationen  an  1 
Die  ausgezogenen  Kurven  wurden  mit  k  =  12,0  Liter2  mol~2  s'i  errechnet. 
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1 0  -  Abb  2c 


Abbildung  2c.  Bildung  von  7  bei  verschiedenen  H+-Ionenkonzentrationen 
Die  ausgezogenen  Kurven  wurden  mit  k  =  11.1  Liter^  niol~2  $-1  errechnet. 


k 

- 

X 

y                  ^ 

3 

- 

y 

"-"    2 
S 

- 

yr    ^ 

'^ 

1 

1000/^ 

^ 

1                 1 

1                 1 
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2000        2500 
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3nnn      3500 

=    -1 

-2 

y 

^ 

-3 

- 

IUe/77  31 

Abbildung  3.  Salzeffekt  auf  die  Reaktion  (1) 
Lineare  Darstellung  der  Versuche  18  (18)  und  19  (19)  der  Tabelle  1. 


lonenquellentemperatur  180°C  die  Bruchstückbildung  zurück.  Charakteristisch  sind 
die  Signale  m\e  =  170  (100%)  und  154  (7%).  Bei  m\e  =  169  tritt  kein  Signal  auf. 
Die  in  Tabelle  2  angegebenen  Anreicherungen  an  7a  sind  aus  den  Intensitätsverhält- 
nissen der  Isotopensignale  m]e  =  170  und  171  unter  Berücksichtigung  der  natürlichen 
Isotopen  Anteile  an  i^C,  2h  und  15N6)  und  unter  Vernachlässigung  von  Isotopie- 
effekten  bei  der  Bruchstückbildung  ermittelt  worden. 

Für  den  Fall,  daß  das  N-l-Atom  von  7  ausschließlich  über  salpetrige  Säure  ein- 
geführt wird,  kann  die  Menge  an  7a,  die  in  einem  Markierungsexperiment  aus  dem 
eingesetzten  [i^N]Natriumnitrit  gebildet  worden  ist,  angenähert  aus  der  insgesamt 


^  H,  Birkenfeld^  G,  Haase  und  H.  Zahn,  Massenspektrometrische  Isotopenanalyse,  1.  Aufl., 
S.  174,  VEB  Deutscher  Verlag  der  Wissenschaften,  Berlin  1969. 


Digitized  by  VjOOQIC 


"o 
6 
B 


.2  S 
^  .S 


o 
z 

CO  ^ 

1 


113. 

ISO 


r 


ri      00     00 

CS      rn      f*> 


8 


O      O 


S 


m      «^      «n 

d    ö    d 


8   st   S   8 

^     d     '^     '^ 


§   8   S   ^ 

'»^    '^*    "^    d 


".^     n     m 


I 
6 


60 

c 

I 

o 

*g 
a 
< 


c 
o 

cd 

'S 
.  fl 

'SS 

i-3 


§1 
■§■3 

i| 

|S 


Digitized  by  VjOOQIC 


1977  Pyridinderivate  aus  aliphatischen  Nitroverbindungen,  11  1829 

gebildeten  Menge  an  7  mit  Gleichung  (5)  errechnet  werden,  wobei  kinetische  Isotopen- 
sffekte  unberücksichtigt  bleiben. 

[H15NO2I0    (,       (  [HNO2I0  \^-^ 


17.1  ^      [H'5NO2l0      /      _    /  [HNO2I0  \0.56  y 

^     ^  1.08  y        \    lHN02lo  +  1.92[7]    )        ] 


(5) 


Für  die  Versuche  der  Tabelle  2  wurde  [7]  aus  der  Reaktionsdauer  nach  Gleichung 
(4)  ermittelt.  Ein  Vergleich  der  berechneten  mit  den  massenspektrometrisch  bestimm- 
ten Anreicherungen  an  7a  läßt  den  Schluß  zu,  daß  das  N-l-Atom  über  salpetrige 
Säure  eingeführt  wird. 

I>er  Medianismus  der  Reaktion  (1)  ist  im  einzelnen  ungeklärt.  In  dem  pH-Bereich, 
in  dem  die  kinetischen  Versuche  durchgeführt  wurden,  liegt  1  weitgehend  anionisch 
oder  in  der  aci-Form  vor.  Mit  den  Versuchsergebnissen  in  Übereinstimmung  steht 
eine  Teilformulierung  mit  einem  Pseudonitrol  als  Zwischenstufe. 

.         lehnen  . 

HNO2  +  H"*"     ^  H2NO2+ 


NC^NOa 

tanssam  I  I  schnell 

+  H,NO,+       ^    *    jjj, J  I  +  H,0  -*^   7  +  3  HNOj  +  HjO 

o 

Salpetrige  Siure  bei  der  Syntliefle  tod  Pyridin-iV-ozideii 

Aus  Salzen  von  l,5-Di-ac/-nitro-3-nitroverbindungen,  die  an  keinem  der  end- 
ständigen C-Atome  eine  Cyangruppe  oder  eine  weitere  Nitrogruppe  tragen,  gelingt 
die  Synthese  der  entsprechenden  Pyridin-7V-oxide  durch  unkontrollierte  Zugabe  von 
Mineralsäure  nicht.  Die  Anionen  von  2,  3  und  4  werden  durch  Salzsäure  protoniert. 
Die  beim  Ablauf  von  Reaktion  (1)  gemachten  Beobachtungen  legen  nahe  zu  ver- 
suchen, die  Reaktion  zu  Pyridin-^-oxiden  durch  salpetrige  Säure  zu  beschleunigen. 
Es  ist  damit  zu  rechnen,  daß  bei  1,3,5-Trinitropentanderivaten  mit  weniger  stark 
acidifizierenden  Substituenten  an  den  endständigen  C-Atomen  der  pH-Bereich,  in  dem 
die  Reaktion  abläuft,  vergleichsweise  klein  ist. 

2,4,6-Tris(methylsulfonyl)pyridin-^-oxid  (8)  entsteht  in  48prozentiger  Ausbeute, 
wenn  eine  wäßrige  Lösung  von  2  in  eiskalte  wäßrige  Chloressigsäure  getropft  wird, 
die  10  Molprozent  von  2  an  Natriumnitrit  enthält.  Die  Ausbeute  an  8  (30%)  ist 
deutlich  kleiner,  wenn  statt  Chloressigsäure  die  schwächere  Essigsäure  eingesetzt 
wird.  Bei  SO^'C  konkurriert  in  wäßriger  Essigsäure,  der  Natriumnitrit  zugesetzt 
worden  ist,  mit  der  Reaktion  zu  8  (9%)  eine  Reaktion  zu  3,5-Bis(methylsulfonyl) 
isoxazol  (14,  18%),  bei  der  vermutlich  durch  eine  Retro-Michael-Reaktion  inter- 
mediär ein  l,3-Bis(methyIsulfonyl)-l,3-dinitropropanderivat  entsteht.  Enthält  die 
Essigsäure  kein  Natriumnitrit,  wird  bei  Raumtemperatur  zwar  8  (6%)  gebildet,  die 
Reaktion  ist  jedoch  deutlich  langsamer.  Bei  80  ^C  entsteht  ausschließlich  14  (28%). 

Enthält  die  Essigsäure  Phloroglucin,  entsteht  bei  Raumtemperatur  weder  8  noch 
14,  CS  scheidet  sich  wenig  l,3-Bis(methylsulfonyl)-l,3-dinitropropan  aus.  Aus  einer 
wäßrigen  phloroglucinhaltigen  Lösung  von  2  kann  bei  O^'C  mit  verdünnter  Schwefel- 
säure das  bisher  nicht  beschriebene  l,3,5-Tris(methylsulfonyl)-l,3,5-trinitropentan 
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ausgefällt  werden.  Die  Konstitution  der  Verbindung  geht  aus  den  Banden  bei  1570 
(NO2),  1320  (NO2,  SO2)  und  1135  cm-i  (SO2)  im  Infrarotspektnim  (KBr),  der 
Elementaranalyse  und  der  osmometrisch  bestimmten  Molekülmasse  hervor.  Nach 
dem  ^H-kernmagnetischen  Resonanzspektrum  liegt  ein  Gemisch  diastereomera' 
Verbindungen  vor. 


b^ 


^^O^        15 
16 


SO2CH3 
CO2CH3 
CO2C2H5 


Für  die  Gewinnung  von  8  ist  bedeutsam,  daß  die  Synthese  von  2  verbessert  werden 
konnte.  Man  erhält  2  in  89prozentiger  Ausbeute  durch  Umsetzen  von  2  mol  N,N- 
Diethyl(2-methylsulfonyl-2-nitroethyl)amin  mit  einem  mol  Methyl(nitroniethyl)- 
sulfon.  Die  Ausbeute  an  7V,7V^Diethyl(2-methylsulfonyl-2-nitroethyl)an]in,  das  aus 
Methyl(nitromethyl)sulfon  und  7^,^,^',^'-Tetraethylmethylendiamin  dargesteilt 
wirdi>,  beträgt  86%,  wenn  bei  der  Reaktion  entstehendes  Diethylamin  mit  einer 
äquivalenten  Menge  einer  ethanolischen  Chlorwasserstoff-Lösung  abgefangen  winL 

Für  die  Umsetzung  der  Tricarbonsäureester  3  und  4  zu  den  Pyridin-iV<>nden  9 
bzw.  10  sind  mit  Natriumacetat  abgestumpfte  wäßrige  Essigsäure-Lösungen,  die 
10  Molprozent  der  Nitroverbindung  an  Natriumnitrit  enthalten,  geeignet.  Mit  einer 
Mischung  mit  dem  pH  4  erhält  man  bei  50°C  9  in  SOprozentiger  und  10  in  40pro- 
zentiger  Ausbeute. 

Die  Produkte  aus  Umsetzungen  bei  SO^'C  mit  Mischimgen,  denen  kein  Natriunv- 
nitrit  zugefügt  worden  war,  enthalten  die  Isoxazole  15  bzw.  16. 

Pyridiii-;V-oxide  mit  Teradiicdeiieii  SubsÜtucBten 

Bei  gezielten  Synthesen  von  Pyridin-7V-oxiden  mit  verschiedenen  Substituenten  aus 
einfachen  Nitroverbindungen  treten  in  einigen  Fällen  Probleme  auf,  die  auf  eine  rela- 
tiv schnelle  Einstellung  von  Michael-Gleichgewichten  zwischen  1,3,5-Trinitropeataih 
derivaten  beruhen. 

Aus  dem  Bis(diethylammonium)salz  des  l,3-Bis(methylsulfonyl)-l,3-di-aci-nitio- 
propans  und  3-Diethylamino-2-nitropropionsäure-methylesta'  eitsteht  in  Aoeto- 
nitril  bei  40°C  das  Bis(diethylammonium)salz  des  l,5-Bis(methylsulfony])-l,5-di-4Ch 
nitro-3-nitro-3-pentancarbonsäure-methylesters  (6).  Für  die  Konstitution  charak- 
teristisch sind  die  Absorptionsbanden  bei  1745  (Methoxycarbonylgruppe  am  9> 
sättigten  C-Atom)  und  1560  cm~i  (NO2)  im  Infrarotspektrum  (KBr)  und  die  Reso- 
nanzsignale bei  S  =  3.25  (s;  6H,  Methylsulfonylgruppe  an  einem  C-Atom  mit  eins 
anionischen  ac/-Nitrogruppe),  3.70,  3.74  und  3.75  (7H,  Methylengruppen,  Methoxs^ 
carbonylgruppe)  im  ^H-kemmagnetischen  Resonanzspektrum  (D2O). 

Für  das  isomere  Bis(diethylammonium)salz  des  3,5-Bis(methylsulfonyl)-l,5-di-acr- 
nitro-3-nitro-l-pentancarbonsäure-methylesters  sind  eine  Absorptionsbande  bei 
1695  cm~i  (Methoxycarbonylgruppe  am  C-Atom  mit  einer  anionischen  oci-Nitro- 
gruppe)  im  Infrarotspektrum  und  ein  Signal  bei  S  =  3.40  (Methylsulfonylgruppe  am 
C-Atom  mit  einer  Nitrogruppe)  im  ^H-kernmagnetischen  Resonanzspektrum  zu 
erwarten.  In  den  Spektren  von  6  treten  diese  Signal  nicht  auf. 
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Aus  6  entsteht  mit  einer  Mischung  aus  Essigsäure,  Natriumacetat,  Natriumnitrit 
und  Wasser  4-Methoxycarbonyl-2,6-bis(methylsulfonyl)pyridin-7V-oxid  (13,  31%). 
Für  die  Konstitution  charakteristisch  sind  die  Absorptionen  bei  1730  (Methoxy- 
carbonylgruppe  an  C-4),  1315  und  1140  cm~i  (SO2)  im  Infrarotspektrum  (KBr)  und 
die  Signale  bei  S  =  3.55  (s;  Methylsulf onylgruppen,  6H),  3.95  (s;  Methoxygruppe, 
3H)  und  8.49  (s;  Protonen  am  aromatischen  Ring,  2H)  im  ^H-kemagnetischen 
Resonanzspektrum  (PdDMSO). 

Die  Reaktion  des  Bis(diethylammonium)salzes  des  l,3-Bis(methylsulfonyl)-l,3-di- 
ncf-nitropropans  mit  3-Diethylamino-2-nitropropionitrU  in  Acetonitril  bei  öO^'C 
liefert  ein  Produkt,  das,  umkristallisiert  aus  Methanol,  mit  natriumnitrithaltiger 
wäßriger  Essigsäure-Natriumacetat-Mischung  (pH  4)  die  Pyridin-TV^xide  11  und 
12 ^>  im  Molverhältnis  4:1  ergibt. 

Für  die  Struktur  11  ist  besonders  das  ^H-kemmagnetische  Resonanzspektrum 
([D6]DMSO)  charakteristisch,  das  für  die  Protonen  am  Ring  ein  AB-Multiplett, 
zentriert  bei  S  =  8.66,  Kopplungskonstante  /  =  2.5  Hz,  und  für  die  Methylsulfonyl- 
gnippen  Singuletts  bei  S  =  3.37  (3H)  und  3.49  (3H)  zeigt. 


Im 


sekandfirer  NitroTerMiidiiiigen  [(OFCyan-OHiitrobeiizyl- 


(22)1 


Zur  Frage,  ob  unter  Bedingungen,  unter  denen  1  —6  zu  Heterocyclen  kondensieren, 
sekundäre  Mononitroverbindungen  in  ähnlicher  Weise  intermolekular  reagieren, 
haben  wir  einige  Versuche  mit  N]tro(phenyl)acetonitril  (17a)  und  dem  Kaliumsalz 
des  iir/-Nitro(phenyl)acetonitrils  (17b)  ausgeführt  (Tabelle  3).  Aus  17a  entsteht  mit 
Natriunmitrit  und  auch  mit  17  b  in  geringer  Ausbeute  ein  Kondensationsprodukt 
C16H10N4O3,  das  identisch  ist  mit  der  von  Alexandrou  imd  Lianb^^  aus  dem  Silber- 
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CO-CßHs 

17d 

Na 

20 

NO2 

H 

NC"' 

:=c 
21 

CN 

R2" 

=N- 
Ri 

NO2 
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CßHg     CN 
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7>  N.  E.  Alexandrou  und  P,  S.  Lianis,  Tetrahedron  Lett.  1975,  421. 
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salz  17c  mit  Schwefelkohlenstoff  dargestellten  Verbindung  22,  deren  Struktur  dmdk 
Röntgenstrukturanalyse  ermittelt  wurdet). 

Tabelle  3.  Umsetzungen  mit  Nitro(phenyl)acetonltril  (17a) 


Nr. 

Reaktionspartner 
(mol) 

Lösungs- 
mittel 

Produkte 
(Ausbeute) 

1 

17a(0.1),NaNO2(0.1) 

Aceton/ 
Wasser 

18  (36%),  20  (2  ?a 
21(11%).  22(6%) 

2 

17  a  (0.1).  17  b  (0.1) 

Aceton 

18  (3%),  19  (5%), 
21  (10%).  22  (6%) 

3 

17  a  (0.1),  17  b  (0.1) 

Aceton/ 
Wasser 

18  (22%).  21(10%), 
22(5%) 

4 

17b(0.1),H3CCO2H, 
H3CC02Na,  NaN02  (0.1) 

Wasser 
(pH  3.7) 

18(78%) 

Ob  die  Reaktion  zu  22  mechanistisch  mit  der  Ringschlußreaktion  von  1  —6  vci- 
wandt  ist,  wird  zur  Zeit  untersucht.  Ein  zu  22  isomeres  Nitron  konnte  nicht  nach- 
gewiesen werden.  Die  Bildung  des  Oximethers  22  hat  eine  Analogie  in  der  BfldoQg 
von  £thannitrolsäure-l,l-dinitroethylester  [23,  l-Nitroaoetaldehyd*0-<l»l-dinibx>' 
ethyloxim)]  aus  l,l-Dinitroäthan^ii>.  Für  die  Reaktion  zu  23  in  Wasser  bei  pH  5 
ist  eine  Induktionsperiode  beobachet  worden,  die  durch  Wasserstoffperoxid  oder 
ultraviolette  Strahlung  verkürzt  wird  ^2).  Durch  Zugabe  von  Natriumnitrit  wird  die 
Reaktion  besonders  schnell  in  Gang  gebracht.  Nach  Mukhametshin  und  Fridman^ 
entsteht  23  neben  Ethannitrolsäure  (1-Nitroacetaldehyd-oxim)  beim  Einleiten  voo 
Distickstofftrioxid  in  eine  wäßrige  Lösung  des  Ammoniumsalzes  des  l-acf-Nitn>- 
1-nitroethans. 

Bei  den  in  Tabelle  3  beschriebenen  Umsetzungen  erhält  man  eine  Reihe  wdteter 
Produkte.  Das  Oxim  18,  Schmelzpunkt  129X  (Lit.H)  129°Q,  dürfte  durch  Reaktioo 
von  17d  mit  salpetriger  Säure  entstehen.  Reaktionen  dieser  Art,  für  die  Wisikema 
und  Elvert^^^  das  erste  Beispiel  beschrieben,  haben  neuerdings  Interesse  zur  Darstel- 
lung von  Oximen^^'i'^)  und  Carbonylverbindungeni8.i9)  gefunden.  Das  Oxim-N- 
Atom  stammt  aus  der  salpetrigen  Säure^^). 

Die  BUdung  des  Oximesters  19,  Schmelzpunkt  ISS^'C  (Lit.i^)  IBS^'Q  aus  17i 
und  17b  kann  durch  die  Annahme  gedeutet  werden,  daß  intermediär  auftretendes 


8)  S.  C.  Kokkou  und  P.  J.  Rentzeperis,  Acta  Crystallogr.  Scct.  B,  31,  2793  (1975). 

9)  /.  S.  Belew,  C.  E.  Gabriel  und  L.  B.  Clapp,  J.  Am.  Chcm.  Soc.  77,  1110  (1954). 

10)  A,  I.  Ivanov,  L.  A,  Ustynyuk,  V,  /.  Slovetskii,  5.  A,  Shevelev,  A,  A,  FainziPberg  und  S.  S. 

Novikov,  J.  Org.  Chcm.  USSR  2,  766  (1966). 
")  >4.  Osiaszynski,  T.  Urbanski  und  /.  Wielgat,  Rocz.  Chcm.  44,  445  (1970). 

12)  V.  F.  Selivanov,  V.  K.  Shedrova  und  B.  V.  Gidaspov,  J.  Org.  Chcm.  USSR  8,  1574  (1972). 

13)  F.  Af.  Mukhametshin  und  A.  L.  Fridman,  J.  Org.  Chcm.  USSR  3,  2204  (1967). 
H)  A/.  R.  Zimmermann,  J.  Prakt.  Chcm.  [2J,  66,  359  (1902). 

15)  W,  Wislicenus  und  H.  Elvert,  Ber.  Dtsch.  Chcm.  Ges.  41,  4127  (1908). 
1«)  N,  Kornblum  und  /.  H.  Eicher,  J.  Am.  Chcm.  Soc.  78,  1494  (1956). 

17)  /.  /.  Zeilstra  und  /.  B,  F.  E,  Engberts,  Synthcsis  1974^  49. 

18)  N.  Kornblum  und  P.  Wade,  J.  Org.  Chcm.  38, 1418  (1973);  N,  Kornblum,  R.  K.  Blackwood 
und  /).  D,  Mooberry,  J.  Am.  Chcm.  Soc.  78,  1501  (1956). 

19)  />.  Seebach,  V,  Ehrich,  H.  F.  Leiiz  und  R.  Henning,  Chcm.  Ber.  188,  1946  (1975). 
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b  Benzoylcyanid  18  benzoyliert.  Das  Oxim  20,  Schmelzpunkt  164**C  (Lit.  w>  164~165°Q 
könnte  durch  Nitrosierung  des  ambidenten  ac/-Nitroanions  von  17a  und  sich  an- 
schließende Redoxreaktion  entstanden  sein.  2,3-Diphenylf umarodinitril  (21),  Schmelz- 
punkt 161°C  (Lit. 20.21)  i6rQ  ist  aus  17a22)  und  aus  17d22.23)  erhalten  worden. 

^  Experimentdier  Tdl 

j 

;        Die  IR-Spektren  wurden  mit  einem  Perkin-Elmer-Spektrophotometer  257,  die  UV-Spektren 

«  niit  einem  Perkin-Elmer-UV-Spektrophotometer  402,  die  Massenspektren  mit  einem  Gerät 
:•   CH  4  (Fa.  Varian  MAT)  und  die  IH-NMR-Spektren  mit  einem  Varian-Spektrographen 
I    A  60  A  aufgenonunen.  Die  chemischen  Verschiebungen  beziehen  sich  auf  Tetramethylsilan 
(innerer  Standard),  wenn  nichtwäßrige  Lösungsmittel  verwendet  wurden,  auf  das  Natrium- 
salz der  3-(Trimethylsilyl)propansulfonsäure  (innerer  Standard),  wenn  Deuteriumoxid  als 
Lösungsmittel  benutzt  wurde. 

Kinetische  Untersuchungen  der  Reaktion  (1),  —  Konzentration] Zeit-Messungen  am  Beispiel 
von  Versuch  Nr.  6  der  Tabelle  1:  100  ml  luftfreie  0.1  n  HCl  wurden  unter  strömendem  Stick- 
I  Stoff  mit  einem  Eis-Wasser-Bad  auf  O.O^'C  abgekühlt  und  mit  0.10  ml  einer  10-2  m  wäßrigen 
Natriumnitrit-Lösung  versetzt.  Dann  gab  man  unter  kräftigem  Rühren  42.8  mg  (0.1  mmol)  1 
zu.  In  Zeitabständen  von  etwa  3  min  wurden  jeweils  2  ml  der  Reaktionsmischung  in  Meß- 
kolben, die  2  ml  0.1  N  NaOH  enthielten,  auf  50  ml  aufgefüllt  und  die  Absorptionsspektren 
dieser  Lösungen  von  230— 310  nm  gegen  eine  Küvette  mit  4*10~3m  Kochsalz-Lösung  ge- 
messen. Die  Zeitnahme  erfolgte  unmittelbar  nach  der  Neutralisation  (Abstoppen  der  Reak- 
tion). —  Die  Konzentrationen  an  1  und  7  wurden  aus  den  Extinktionen  bei  251  (£231)  und 
300  nm  (£300)  nach  den  Gleichungen  (6)  bzw.  (7)  errechnet,  die  sich  mit  den  Extinktions- 
koeffizienten bei  251  nm  £231  (1)  =  2.95  103  für  1  und  C2si  (7)  =  3.02*10^  für  7  sowie  bei 
300  nm  €300  (1)  =  2.11*10^  für  1  und  ejoo  (7)  ==  1.52- 10^  für  7  und  einer  durchstrahlten 
Schichtdicke  von  1  cm  nach  dem  Lambert-Beer-Gesetz  ergeben,  wenn  man  annimmt,  daß  bei 
diesen  Wellenlängen  nur  1  und  7  absorbieren.  —  Die  Konzentrationen  an  salpetriger  Säure 
wurden  photometrisch  mit  Sulfanilsäure  und  1-Naphthylamin  bestimmt  24). 

[IJ  =  (£300  -  0.50  £250)  12.75  •  10-4  (mol/Liter)  (6) 

[7]  =  (^231  -  0.14  £300)  8.91  •  10-4  (mol/Liter)  (7) 

Markierungsexperimente  mit  [^^NJ Natriumnitrit  am  Beispiel  von  Versuch  Nr,  2  der  Tabelle  2: 
In  1 1  luftfreier  0.1  n  HCl,  die  mit  einem  Eis-Wasser-Bad  auf  0.0°C  gehalten  wurde  und 
unter  strömendem  Stickstoff  gerührt  wurde,  löste  man  69  mg  eines  Natriumnitritpräparates 
von  94proz.  Reinheit  mit  der  relativen  Häufigkeit  von  52.9  %  an  i^N.  In  die  Lösung  gab  man 
428  mg  (1  mmol)  1.  In  Abständen  von  3  min  wurde  die  Konzentration  an  7  gemessen.  Nach 
25  min  wurde  die  Lösung  viermal  mit  je  250  ml  Essigester  extrahiert,  die  organische  Phase  mit 
Natriumsulfat  getrocknet  und  das  Lösungsmittel  i.  Vak.  abdestilliert.  Es  blieben  151  mg 
(89  %)  rohes  7  zurück.  Für  die  massenspektrometrische  Analyse  wurde  aus  Ethanol  umkristalli- 
sicrt,  Schmp.  222*^C  (Lit.3)  IITQ.  -  MS  (12  eV,  lonenquellentemp.  180°C):  mje  =  172 
(3.4%),  171  (35.6%),  170  (100%),  155  (2.9%),  154  (8.6%). 


20)  K.  Af.  Sargent  und  T  J,  Timmons,  J.  Chem.  Soc.  1964,  2222. 

21)  D.  G.  Coe,  M.  M.  Gale,  R.  F.  Linstead  und  C.  /.  Timmons,  J.  Chem.  Soc.  1957,  123. 

22)  W.  Wislicenus  und  A,  Endres,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  35,  1755  (1902). 

23)  /.  r.  Thurston  und  R,  L.  Shriner,  J.  Org.  Chem.  2,  191  (1937). 

24)  /.  Fries  und  H.  Getrost,  Organische  Reagenzien  für  die  Spurenanalyse,   S.  274,  Merck, 
DarmsUdt  1975. 
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Bei  Versuch  Nr.  3  der  Tabelle  2  wurde  die  Reaktion  nach  6  min  durch  schnelles  Zu^ebea  cms 
äquivalenten  Menge  Natronlauge  gestoppt.  Die  Aufarbeitung  erfolgte  wie  für  Versuch  Nr. : 
beschrieben.  -  MS  (12  eV,  180°C):  mje  =  172  (5.0%).  171  (53.3%),  170  (100%),  155  (3.4V 
154(7.0%). 

MS  einer  nicht  markierten  Probe  von  7  (12 eV,  180°C):  mie  =  171  (10.2%),  170  (100*»i 
155  (2.3  %),  154  (21.8  %).  Die  Proben  wurden  direkt  in  das  SpekUometer  eingeführt. 

Bis(diethylammomum)salz  des  l^,5-Tris(methylsuffonyl)-l,5'di'aci'nitra-3'nitropentaas  Q}. 
gegenüber  UtA^  verbesserte  Vorschrift:  In  eine  Lösung  von  1.39  g  (O.Ol  mol)  Methyl(nnn>- 
methyl)sulfon  in  75  ml  absol.  Acetonitril  gibt  man  unter  Ruhren  bei  40^C  in  kleinen  Portknes 
innerhalb  von  30  min  4.48  g  (0.02  mol)  iV,A^-Diethyl(2-methylsulfonyl-2-nitroethyl)amm--. 
Die  Mischung  wird  30  min  auf  40°C  gehalten  und  bleibt  dann  24  h  bei  Raumtemp.  steto. 
Man  engt  die  Lösung  auf  die  Hälfte  ein,  tropft  200  ml  wasserfreien  Ether  zu  und  filtiieft 
das  ausgefallene  Salz  2  ab.  Ausb.  5.23  g  (89  %).  Das  Produkt  ist  für  weitere  Umsetzunfee 
genügend  rein.  Analysenrein  erhält  man  2  durch  Waschen  mit  kaltem  wasserfreiem  MethanoL 
Zers.-P.  116°C.  Die  in  Lit.i>  gemachte  Angabe  der  chemischen  Verschiebungen  der  Methyka- 
Protonen  der  Cs-Kette  muß  um  0.23  und  0.25  ppm  auf  8  =  3.96  bzw.  4.00  berichtigt  wenki 
C16H37N5O12S3  (587.7)  Ber.  C  32.70  H6.36  N  11.92  S  16.35 
Gef.  C  32.77  H6.51  N  11.64  S  16.39 

l,3,5'Tris(methybulfonyl)-l,3,5'trinitropentan:  In  eine  eiskalte  Lösung  von  2.00  g  (3.4  mmol) 
2  in  50  ml  Wasser,  welches  0.3  g  Phloroglucin  enthält,  gibt  man  10  ml  verd.  Schwefekiiiie. 
Der  ausgefallene  Niederschlag  wird  sofort  abfiltriert,  mit  Wasser  gewaschen  und  getrocknet 
Ausb.  0.64  g  (43%);  Schmp.  185^C  (Zers.,  aus  Dioxan/Ethcr).  -  IR  (KBr):  1570  (NO2), 
1320  (NO2,  SO2),  1135  cm-i  (SO2). 

C8H15N3O12S3  (441.4)  Ber.  C  21.77  H  3.43  N  9.52  S  21.79 
Gef.  C  22.01  H3.53  N9.65  S  21.70 
Molmasse  438  (osmometr.  in  Dioxan) 

Bis(diethylammomum)salz  des  1,5-  Bis(methylsulfonyl)  -  7,5  -  (ü-aci  -  nitro'3  -  nitro-S-pemaa- 
carbonsäure-methylesters  (6):  In  eine  auf  70°C  erwärmte  Lösung  von  3.00  g  (6.87  mmol) 
Bis(diethy]ammonium)salz  des  l,3-Bis(methylsulfonyl)-l,3-di-ac/-nitropropans»  in  120ml 
absol.  Acetonitril  gibt  man  portionsweise  innerhalb  von  30  min  1.40  g  (6.87  nunol)  3-Diethyl- 
amino-2-nitropropionsäure-methylesteri>.  Dabei  wird  die  Mischung  kräftig  gerührt.  Mao 
hält  sie  weitere  30  min  auf  70°C  und  läßt  sie  dann  12  h  bei  Raumtemp.  stehen.  Dabei  fiOt 
nicht  umgesetztes  Bis(diethylammonium)salz  des  l,3-Bis(methylsulfonyl)-l,3-di-acy-nitro- 
propans  aus,  welches  abfiltriert  wird.  Aus  dem  FUtrat  erhält  man  mit  Ether  2.30  g  (59%)  1 
Zur  Analyse  wurde  aus  Methanol  umkristallisiert.  —  IR  (KBr):  1745  (C=0),  1560  und  133S 
(NO2).  1285  und  1100  cm-i  (SO2).  -  IH-NMR  (D2O):  8  =  1.26  (t,  /  =  7.3  Hz;  CH3), 
3.07  (q,  /  =  7.3  Hz;  CH2),  3.25  (s;  H3CS02C=N02-,  6H),  3.70.  3.74  und  3.75  (CH2  und 
OCH3,  7H). 

C17H37N5O12S2  (567.6)     Ber.  C  35.98  H  6.57  S  11.29    Gef.  C  35.97  H  6.68  S  10.37 

2Afi-Tris(methylsulfonyl)pyridin-N-oxyd  (8):  Eine  Lösung  von  6.00  g  (10.2  mmol)  2  ia 
30  ml  Wasser  wird  in  eine  eiskalte  Mischung  von  4.00  g  (42.3  nmiol)  Chloressigsäure,  70  mg 
Natriumnitrit  und  100  ml  Wasser  getropft.  Man  rührt  2  Tage  bei  O^'C  und  filtriert  das  aus- 
gefallene Reaktionsprodukt  ab  (2.26  g,  ^H-NMR-spektrometr.  bestimmte  Ausb.  an  8  48%). 
Zur  Reinigung  wird  das  Produkt  mit  20  ml  Aceton  erwärmt.  Nachdem  man  auf  O^'C  ab- 
gekühlt hat,  filtriert  man  1.41  g  (42%)  8  ab;  Schmp.  280°C  (Zers.).  Die  Identität  von  8  mit 
einer  authentischen  Probe  wurde  durch  Vergleich  der  IR-  und  iH-NMR-Spektien  nach- 
gewiesen. 
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'Cyan'4y6'bis(methylsulfonyl)pyridin'N'Oxid  (11)  und  2,6'Dicyan'4-methylsuffonylpyndin' 
xtd  (12):  In  eine  60°C  warme  Lösung  von  6.00  g  (13.7  nunol)  Bis(diethylaninionium)salz 

],3-Bis(methy]su]fonyl)-l,3-di-<icf-nitropropans  in  ISO  ml  absol.  Acetonitril,  die  gerührt 
J,  trägt  man  im  Verlauf  einer  Stunde  2.35  g  (13.7  mmol)  3-Diethylamino-2-nitropropio- 
ilD  ein.  Man  läßt  die  Mischung  12  h  bei  Raumtemp.  stehen,  filtriert  und  dampft  das  Filtrat 
ak.  auf  wenige  ml  ein,  fügt  zu  dem  Rückstand  SO  ml  absol.  Methanol  und  fällt  mit  Ether 
g  einer  festen  Substanz  aus.  Durch  zweimaliges  Umkristallisieren  aus  Methanol  erhält 
i  2.00  g  eines  Produktes,  dessen  Hauptbestandteil  5  ist,  wie  aus  einem  ^H-NMR-Spektrum 
chtlich  ist.  —  Das  so  erhaltene  Produkt  wird  in  eine  Mischung  aus  6.0  g  Essigsäure,  1.5  g 
riumacetat,  30  mg  Natriunmitrit  und  60  ml  Wasser  gegeben.  Nach  24  h  filtriert  man  das 
gefallene  Reaktionsprodukt  ab  (0.60  g).  Es  handelt  sich  um  eine  Mischung  von  11  und  12 
Molverhältnis  4:1,  wie  sich  iH-NMR-spektrometrisch  zeigen  läßt.  IR-  und  ^H-NMR- 
ktrum  geben  keine  Hinweise  auf  weitere  Bestandteile.  Durch  fünfmaliges  fraktionierendes 
&tallisieren  aus  Aceton  wurden  0.31  g  (30%,  bezogen  auf  umkristallisiertes  Produkt  5) 
Js  leichter  lösliche  Fraktion  erhalten;  Schmp.  217°C.  -  IR  (KBr):  3060,  3025,  3000  und 
}  (CH),  1600  (Ringschwingung),  1320  und  1140  cm"»  (SO2).  -  iH-NMR  ([DöJDMSO): 

3.49  (s;  CH3),  3.37  (s;  CH3),  8.39  (d,  /  =  2.5  Hz;  CH),  8.92  (d,  /  =  2.5  Hz;  CH). 
C8H8N2O5S2  (276.3)     Ber.  C  34.77  H  2.92  N  10.14  S  23.20 
Gef.  C  3S.07  H  2.84  N  10.31  S  23.05 

vurde  durch  Vergleich  des  IR-  und  des  ^H-NMR-Spektrums  mit  den  Spektren  einer 
lentischen  Probe  identifiziert. 

Ikoxycarbonylpyridin-N'oxide  9,  10  und  13.  —  Allgemeine  Arbeitsvorschrift:  Man  läßt 
:  Lösung  von  5  nunol  3, 4  bzw.  6  in  20  ml  Wasser  in  eine  50°C  warme  Mischung  aus  30.0  g 
gsäure,  7.0  g  Natriumacetat,  40  mg  Natriumnitrit  und  50  ml  Wasser  tropfen,  die  gerührt 
1.  Das  Reaktionsgemisch  wird  noch  15  min  auf  50°C  gehalten  und  bleibt  dann  1  h  bei 
imtemp.  stehen.  Man  fügt  ihm  100  ml  Wasser  zu,  extrahiert  es  dreimal  mit  je  100  ml 
gBStcr,  schüttelt  die  vereinigten  organischen  Phasen  dreimal  sorfgältig  mit  wäßriger 
[rogencarbonat-Lösung  aus  und  trocknet  sie  mit  Natriumsulfat.  Der  Essigester  wird 
äk.  abdestilliert  und  das  Pyridin-^-oxid  als  Rückstand  isoliert. 

S'Tris(methoxycarbonyl)pyridin-N'Oxid  (9):  Aus  2.29  g  3  erhält  man  1.30  g  Destillations- 
Lstand,  der  fest  ist.  Die  Reinigung  erfolgt  säulenchromatographisch  mit  Kieselgel  60  F254, 
3— 0.200  nun,  70-230  mesh  ASTM  der  Fa.  Merck.  Zunächst  wird  mit  Benzol  eluiert, 
n  mit  Chloroform.  Aus  der  Lösung  in  Chloroform  erhält  man  durch  Verdampfen  des 
ungsmittels  i.  Vak.  1.08  g  (80%)  9  mit  Schmp.  109''C  (aus  Ethanol).  -  IR  (KBr):  3060 
2940  (CH),  1765,  1750  und  1730  (C=0),  1625  cm"  1  (Ringschwingung).  -  IH-NMR 
JAceton):  8  =  3.97  (s;  CH3,  9H),  8.23  (s;  CH,  2H).  -  UV  (Methanol):  Xn,ax  (log  e)  = 
(4.13),  299  nm  (4.16). 

C11H11NO7  (269.2)  Ber.  C  49.08  H  4.12  N  5.21 
Gef.  C  49.20  H4.16  N  5.25 
Molmasse  262  (osmometr.  in  Chloroform) 

^-TrisfethoxycarbonyDpyridin-N-oxid  (10):  Aus  2.50  g  4  erhält  man  1.08  g  öligen  Destil- 
»nsrückstand.  Die  chromatographische  Reinigung,  wie  für  9  beschrieben,  ergibt  0.62  g 
^  10  als  hellgelbes  öl,  das  bei  längerem  Stehen  kristallisiert;  Schmp.  40°C  (aus  Ethanol). 
R  (KBr):  3060  und  2940  (CH),  1765, 1750  und  1730  (C=0),  1625  cm"»  (Ringschwingung). 
H-NMR  ([Dö] Aceton):  8  =  1.35  (t;  CH3,  9H),  4.41  und  4.39  (q;  CH2,  6H),  8.16  (s; 

2H). 

C14H17NO7  (311.3)    Ber.  C  54.03  H  5.49  N  4.50    Gef.  C  54.37  H  5.67  N  4.62 
BS  Ann.  Chem.  1977,  Heft  1 1  /12  120 
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4'Methoxycarbonyl'2,6'bis(meihybulfonyl)pyruim'N'Oxid(13):  Aus  2.84  g  6  erhält  man  0.60  ( 
Rohprodukt,  das  fest  ist.  Zur  Reinigung  wird  dieses  mit  S  ml  Ethanol  erwärmt,  wobei  nidit 
alles  in  Lösung  geht.  Nach  12stdg.  Stehen  bei  O^'C  filtriert  man  0.48  g  (31  %)  13  ab;  Scfanni. 
243''C.  -  IR  (KBr):  3080,  3020  und  2930  (CH),  1730  (C=0),  1605  (Ringschwinsim^ 
1315,  1140  cm-i  (SO2).  -  iH-NMR  ([DöJDMSO):  B  =  3.55  (s;  SO2CH3,  6H),  3.95  (s; 
COiCHb,  3H),  8.49  (s;  CH,  2H). 

C9H11NO7S2  (309.3)    Ber.  C  34.95  H  3.59  N4.53    Gef.  C  34.79  H  3.57  N  4.58 

Umsetzung  von  Nitro(phenyl)acetonitrU  (17a)  mit  dem  Kaliumsalz  des  aci-Nitrophemyi- 
acetonitrils  (17  b):  6.00  g  (0.03  mol)  17  b  werden  in  50  ml  absol.  Ether  suspendiert  und  unter 
Rühren  und  Kühlen  mit  einem  Eis-Wasser-Bad  mit  30.0  ml  1  m  etherischer  Chlorwasserstoff- 
Lösung  versetzt.  Man  filtriert,  dampft  die  Lösung  i.  Vak.  ein,  löst  den  Rückstand  in  80  ml 
Aceton  und  läßt  in  die  Lösung  eine  wäßrige  Lösung  von  6.00  g  (0.03  mol)  17  b  in  30  ml  Wasser 
eintropfen.  Nach  24stdg.  Stehen  bei  Raumtemp.  wird  das  Lösungsmittel  i.  Vak.  verdampft, 
der  Rückstand  getrocknet,  mit  100  ml  Methylendichlorid  geschüttelt,  das  Ungelöste  ab- 
fUtriert  und  das  Filtrat  i.  Vak.  eingedampft.  Man  erhält  4.30  g  Rückstand,  der  fest  ist.  Die 
Trennung  erfolgt  säulenchromatographisch  mit  Kieselgel  60  Fim*  0.063—0.200  nmi,  70  bb 
230  mesh  ASTM  der  Fa.  Merck  als  Adsorbens.  Mit  Petrolether/Tetrachlorkohlenstoff  (1:1) 
erhält  man  0.67  g  (10%)  21,  Schmp.  16rC  (Lit.20.2i)  16rC),  mit  Tetrachlorkohlenstoff 
0.46  g  (5%)  22,  Schmp.  122*'C  (Lit.7)  122-123''C),  mit  Benzol  0.60  g  einer  nicht  identifizier- 
ten Zwischenfraktion,  mit  Chloroform  1.96  g  (22%)  18,  Schmp.  129*'C  (Lit^^)  1 29*^0  und 
mit  Methanol  0.20  g  Benzoesäure.  Die  Identität  von  18,  21  und  22  mit  den  in  der  Literatur 
beschriebenen  Verbindungen  wurde  durch  Vergleich  der  IR-  und  ^H-NMR-Spektren  nach- 
gewiesen. 
22:    C16H10N4O3  (306.3)    Ber.  C  62.75  H  3.27  N  18.30    Gef.  C  62.82  H  3,41  N  18.18 

[18/771 
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Borverbindungen,  XLVP^ 

Darstellung  von  9-Borabicyclo[3.3.1]iioiianylammeii 

Roland  Köster*^  und  Günter  Seidel 

Max-Planck-Institut  für  Kohlenforschung 
ICaiser-Wilhehn-Platz  1,  D-4330  Mülheim  (Ruhr) 

Hingegangen  am  24.  März  1977 

I>as  aus  Bis-9-borabicyclo[3.3.1]nonan  (1)  und  Ammoniak  darstellbare  Ammoniak- 
9-borabicyclo[3.3.1]nonan  (H3N-I)  spaltet  beim  Erwärmen  Wasserstoff  ab  und  liefert  das 
Dimer  2  von  9-Borabicyclo[3.3.1]nonan-9-yIamin.  Aus  1  und  2  bildet  sich  quantitativ  das 
kristalline  1,1 :2,2-Bis(cyclooctan-l,S-diyl)-{A-aminodiboran(6)  (3).  Die  Verbindung  2  reagiert 
mit  /«r/-Butyllithium  zu  den  ^-Mono-  und  iV,^-Dilithioderivaten  4  bzw.  5.  Aus  3  ist  oberhalb 
SO^'C  Bis(9-borabicyclo[3.3.1]nonan-9-yl)amin  (6)  zugänglich,  das  mit  rer/-Butyllithium  das 
^-Lithioderivat  7  liefert.  Dieses  reagiert  mit  9-Chlor-9-borabicyclo[3.3.1]nonan  zu  kristalli- 
nem Tris(9-borabicyclo[3.3.1]nonan-9-yl)amin  (8).  Aus  7  und  l-Chlor-3-methyM-boraindan 
ist  ein  kristallines  gemischtes  Tris(diorganylboryl)amin  9  zugänglich. 


Boroo  Compounds,  XLVID.  -  PrepaniHoD  of  9-Bonibicyclo(3.3.1]iioiiaiiylamliies 

Ammonia-9-borabicyclo[3.3.1]nonane  (HaN-l),  prepared  from  bis-9-borabicyclo[3.3.1]- 
nonane  (1)  and  ammonia,  gives  the  dimer  2  of  9-borabicyclo[3.3.1]nonan-9-ylamine  on 
thermal  elimination  of  hydrogen.  Compounds  1  and  2  yield  the  crystalline  1,1 :2,2-bis(cyclo- 
octane-l,5-diyl)-(x-aminodiborane(6)  (3)  quantitatively.  Compound  2  reacts  with  /er/-butyl- 
lithium  to  form  the  iV-mono-  and  the  AT.A^-dilithioderivatives  4  and  5,  respectively.  On 
heating  above  SO^'C  3  gives  bis(9-borabicyclo[3.3.1]nonan-9-yl)amine  (6),  which  forms  the 
^-llthio  derivatives  7  with  /«r/-butyllithium.  The  latter  product  reacts  with  9-chloro-9-bora- 
bicyclo[3.3.1]nonane  to  yield  the  crystalline  tris(9-borabicyclo[3.3.1]nonan-9-yl)amine  (8). 
Reaction  of  7  and  l-chloro-3-methyl-l-boraindane  gives  the  crystalline  mixed  tris(diorganyi- 
boryOamine  9. 

Das  früher  von  uns  dargestellte  Bis-9-borabicyclo[3.3.1]nonan  s  l,l:2,2-Bis- 
(cyclooctan-l,5-diyl)diboran(6)2.3)  (i)  eignet  sich  gut  zur  Gewinnung  von  thermisch 
und  chemisch  stabilen  Boranen  und  Boraten  mit  an  den  Boratomen  gebundenen 
Cyclooctan-l,5-diyl-Gruppen.  Verbindungen  mit  acyclischen  Diorganyk-esten  sind 
wegen  des  raschen  Ligandenaustauschs  am  Bor  oft  nur  in  unreiner  Form  und  in 
mäßigen  Ausbeuten  oder  überhaupt  nicht  zugänglich.  Zahlreiche  neue  Verbindungen 
mit  Cyclooctan-l,5-diylboryl-Resten  konnten  wir  als  definierte,  vielfach  gut  kristalli- 
sierende Verbindungen  darstellen.  Zunächst  berichten  wir  über  die  Gewinnimg  von 
Substitutionsprodukten  des  Anmioniaks  mit  ein  bis  drei  Cyclooctan-l,5-diylboryl- 
Resten. 

*)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

1)  XLV.  Mitteilung:  W,  K.  Dahlhoff  und  R.  Köster,  J.  Org.  Chem.  42,  3151  (1977). 

2)  R.  Köster,  Angew.  Chem.  72,  626  (1960). 

3)  R.  Köster  und  P.  Binger,  Inorg.  Synth.  15,  141  (1974). 
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Moiio(9-borabicyclo[33.1]iioiianyl)aiiiiiie  2—5 

Leitet  man  bei  Raumtemperatur  in  eine  benzolische  Lösung  von  Bis-9-bora- 
bicycio[3.3.1]nonan^>  (1)  bis  zur  Sättigung  Ammoniak  ein,  so  bildet  sich  in  einer 
symmetrischen  BH2B-Spaltung'^)  quantitativ  das  gut  kristallisierende  Anunoniak- 
9-borabicyclo[3.3.1]nonan  (H3N-I). 


(T^BH       +2NH3     -^^ 

"(D<„. 

1 

H3N-I 

Schmp,:  154°C 

Zers.-P.:ca.85°C 

rr^B"  ■  Cyclooctan-l,  5-diylboryl-Rest 

Das  Addukt  H3N-I  spaltet  in  siedendem  Benzol  Wasserstoff  ab  und  geht  in  das 
Dimer  2]von  9-Borabicyclo[3.3.1]nonan-9-ylamin  mit  Schmp.  170°C  über.  Von  1» 
und  2^^  liegen  Röntgenstrukturanalysen  vor. 

H3N-I  2 

Schmp.:  170  °C 

Das  Dimere  2  kann  bereits  bei  seiner  Bildung  aus  1  und  H3N-I  zum  Bis(9-bOTa- 
bicyclo[3.3.1]nonan-9-yl)amin  (6)  weiterreagieren  (siehe  unten).  Dies  tritt  besonders 
leicht  ein,  wenn  infolge  der  Dissoziation  von  H3N-I  Ammoniak  entweichen  kann. 
Hohe  Ausbeuten  an  2  werden  daher  beim  Erhitzen  von  H3N-I  unter  ständigem  Ein- 
leiten von  Anmioniak  erzielt. 

Erwärmt  man  äquimolare  Mengen  von  1  und  2  in  Benzol  auf  etwa  60'^C,  so  erhält 
man  quantitativ  l,l:2,2-Bis(cyclooctan-l,5-diyl)-(i-aminodiboran(6)  (3). 


Oi-O) 


1  +  2-         ^^^   , 

H2 

3 

Schmp.:   147^ 

Mit  Ausnahme  des  erst  unterhalb  —  30''C  stabilen  l-Methyl-(i-(dimethylamino> 
diborans(6)  7>  sind  an  den  Boratomen  alkylierte  [x-Aminodiborane(6)  bisher  nicht 
beschrieben. 


^)  H,  D.  Johnson  II  und  S.  G.  Shore,  Fortschr.  Chem.  Forsch.  15,  87  (1970). 

5)  B.  J.  Brauer  und  C.  Krüger,  Acta  Crystallogr.,  Scct.  B,  29,  1684  (1973). 

6)  6a)  C.  Krüger  und  Y.-H,  Tsay,  Max-Planck-Institut  für  Kohlenforschung  Mülheim  (Ruhr), 
unveröfTentlichtc  Ergebnisse.  -  ^b)  c.  Kruger  und  Y,'H.  Tsay,  Max-Planck-Institut  für 
Kohlenforschung  Mülheim  (Ruhr),  unveröffentlichte  Ergebnisse. 

7)  /.  Dobson  und  R,  Schaeffer,  Inorg.  Chem.  9,  2183  (1970). 
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Das  (i-Aminodiboran(6)  3  läßt  sich  von  äquimolaren  1/2-Mischungen  chemisch 
und  spektroskopisch  gut  unterscheiden.  Die  BH-Bindungen  von  3  reagieren  z.  B. 
mit  verdünnter  Schwefelsäure  oder  mit  2-£thylhexanol  bei  Raumtemperatur  rasch 
und  quantitativ  unter  Abspaltung  von  1  mol  Wasserstoff.  Die  Protolysen  der  BH- 
Bindungen  von  1  verlaufen  demgegenüber  erst  oberhalb  60 ''C  vollständig.  Propyl- 
diboran(6)  substituiert  jeweils  ein  Proton  der  B-Aminogruppen  von  2  bzw.  3  unter 
Abspaltung  von  1  mol  Wasserstoff.  Die  Aminogruppe  von  3  reagiert  dabei  jedoch 
wesentlich  langsamer  als  die  Aminogruppe  von  2.  —  Die  Verbindung  3  läßt  sich  auch 
in  Mischungen  von  1  und  2  massenspektrometrischS)  sowie  i^B-NMR-^^^  und  ^^C- 
"NNlR-spektroskopisch^^)  als  definierte  Verbindung  identifizieren.  Die  aufgrund  der 
spektroskopischen  Daten  vermutete  Struktur  von  3  konnte  durch  eine  Röntgen- 
strukturanalyse  bestätigt  werden  ^^\ 

Mit  /er/-Butyllithium  reagiert  2  stufenweise  unter  iV-Lithiierung.  iV^Lithio(9-bora- 
bicyclo[3.3.1]nonan-9-yl)amin  (4)  und  iV,iV-Dilithio(9-borabicyclo[3.3.1]nonan-9-yl)- 
amin  (5)  erhält  man  in  jeweils  über  90proz.  Ausbeute. 

^       +lBuLi        /T*-^  Li        ♦tBuLi        /^T^^^  Li 

4  5 

Bei  den  Reaktionen  zu  4  und  5  treten  Borate  auf,  die  sich  —  vor  allem  bei  der  Dar- 
stellung von  4  —  als  Verunreinigungen  ^iB-NMR-spektroskopisch  gut  nachweisen 
lassen.  Diese  Borate  sind  Zwischenprodukte  oder  Folgeprodukte  der  iV-Lithiierung. 
Die  BN-Spaltungen  führen  schließlich  bis  zum  Lithiumnitrid.  Mit  Ethyllithium  treten 
diese  Spahungen  häufiger  auf  i<». 

Bi0(!MMM«liicyelo(3  J.lliioiianyl)aiiiiiie  6  und  7 

Ab  etwa  80°C  spaltet  3  in  Xylollösung  langsam  Wasserstoff  ab,  im  trockenen  Zu- 
stand erst  oberhalb  des  Schmelzpunktes.  Man  erhält  quantitativ  Bis(9-borabicyclo- 
[3.3.11nonan-9-yl)amin  (6). 


>  lOOT 


145  °C 


In  Ausbeuten  von  etwa  90%  bildet  sich  6  auch  beim  Erhitzen  einer  Suspension  von 
H3N-I  und  1  in  Dekalin  auf  über  80°C.  Dabei  wird  bis  ca.  90^C  etwa  die  Hälfte  des 
abspaltbaren  Wasserstoffs  frei,  bei  100-180°C  der  Rest.  Offensichtlich  entsteht 
zunächst  aus  H3N-I  die  Verbindung  2  und  daraus  mit  1  die  Verbindung  3,  aus  der 
man  dann  die  Verbindung  6  erhält. 


8)  D.  Henneberg  und  W.  Schmöller,  Max-PIanck-Institut  für  Kohlenforschung,  Mülheim 
(Ruhr). 

9)  9«)  R,  Mynotty  Max-Planck-Institut  für  Kohlenforschung,  Mülheim  (Ruhr).  —  9h)  e.  G, 
Hoffmann  und  R.  Mynott,  Max-PIanck-Institut  für  Kohlenforschung,  Mülheim  (Ruhr). 

10)  R.  Kostet  und  G.  SeideU  unveröffentlichte  Ergebnisse. 


Digitized  by  VjOOQIC 


1840 


J?.  Köster  und  G.  Seidel 


1977 


Bis(diorganylboryl)amine  sind  bekannt  n-i^).  Auf  dem  hier  beschriebenen  W^i2) 
sind  jedoch  nur  die  Verbindungen  mit  cycHschen  Diorganylborylresten  ziiganglicfa. 
KristaHine  Bis(diorganylboryl)amine  wurden  bisher  nicht  beschrieben. 

Die  Einwirkung  von  /er/-Butyllithium  auf  6  führt  unter  Abspaltung  von  Isobutan 
nur  in  etwa65proz.  Ausbeute  zumiV-Lithio-bis(9-borabicyclo[3.3.11nonan-9-yI)aiiiiD 
(7);  denn  es  werden  auch  9-/err-Butyl-9-borabicyclo[3.3.11nonan  und  AT-Litliio- 
(9-borabicyclo[3.3.1]nonan-9-y])amin  (4)  gebildet.  Verschiedene  LithiumCamino)- 
organylborate  lassen  sich  als  Zwischenprodukte  ^iB-NMR-spektroskopisch  nadi- 
weisen.  Bei  der  Einwirkung  von  Ethyllithium  auf  6  wird  die  BN-Spaltung  zur  Haupt- 
reaktion. 


36 


3    < 


0 


c> 


MBU 


Li'^ 


-  iBuH 


-»•    2 


'(D4"" 


(T^B-tBu  +  (T^B-NHLi 


'Ms(9-borabicyclo(3  J.l]iioiiiuiyl)aiiiiiie  8  und  9 

Die  dritte  NH-Bindung  des  Ammoniaks  läßt  sich  mit  1  nicht  mehr  direkt  boryliereo. 
Zur  Darstellung  von  Triborylaminen  wird  daher  6  zunächst  mit  /err-ButyUithium 
wie  voranstehend  in  7V-Lithio-bis(9-borabicyclo[3.3.1]nonan-9-yl)-amin  (7)  über- 
geführt. Aus  7  und  9-Chlor-9-borabicyclo[3.3.11nonani^)  erhält  man  in  Diethylethcr 
das  Tris(9-borabicyclo[3.3.1]nonan-9-yl)arain  (8)  in  etwa  70proz.  Ausbeute. 


'  *  -a  ^  e4- 


Schmp.:  193°C 

Das  Triborylamin  8  ist  auch  aus  dem  MiV^Dilithioderivat  5  zugänglich.  Aus  2  md 
9-Chlor-9-borabicyclo[3.3.1]nonan  und  1  mol  5  bildet  sich  8  allerdings  nur  in  maximal 
30proz.  Ausbeute.  Hauptsächlich  entsteht  unter  Etherspaltung  9-Ethoxy-9-bora- 
bicyclo[3.3.1]nonan. 

Das  Diborylamin  7  und  l-Chlor-3-methyl-l-boraindani*)  liefern  7V;A^-Bis(9-bon- 
bicyclo[3.3.11nonan-9-ylX3-methyl-l-boraindan-l-yl)amin(9). 


")  H.  Nöth,  Z.  Naturforsch.,  Teil  B,  16,  618  (1961). 

J2>  R,  Köster  und  K.  Iwasaki,  Adv.  Chem.,  Scr.  42.  148  (1964). 

J3)  H.  Jenne  und  K.  Niedenzu,  Inorg.  Chem.,  3,  68  (1964). 

J^)  R.  Köster  und  M.  A.  Grassberger,  Liebigs  Ann.  Chem.  719,  169  (1968). 
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CH, 


is(diorganylboryl)amine  sind  erst  seit  kurzem  bekannt  i^>.  Kristalline  Vertreter 
s  Typs  wurden  bisher  noch  nicht  beschrieben. 

Jor(diethyl)boran  reagiert  mit  7  weniger  einheitlich  als  die  genannten  5-Chlor- 
Bterocyclm.  Man  kann  in  einem  Verbindimgsgemisch  massenspektrometrisch 
1  8  das  gemischte  Triborylamin  10  sowie  das  substituierte  1,3,5,2,4,6-Triazatri- 
i  11  nachweisen.  Außerdem  entsteht  9-Ethyl-9-borabicyclo[3.3.1]nonan. 


^ 


o 


Etvß^N^ßxEt 


CP'VQ) 


Et 
11 


TimenteDer  Tefl 

äte:  Die  IR- Auf  nahmen  16>  erfolgten  mit  einem  Perkin-Elmer-Gerät,  Modell  125.  Die 
m-Spektreni^  wurden  mit  einem  Gerät  LRT  800  der  Fa.  Coderg  aufgenommen.  Ein 
mspektrometer  Varian  MAT  CHS  diente  zur  Bestimmung  der  Molmassen 8).  Die 
MR-Spektren  17)  registrierte  man  mit  Varian-Geräten  A-60  und  HA-100  (Tetramethyl- 

:  Storch  und  H,  Nöth,  Angew.  Chem.  88,  231  (1976);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  15, 
5  (1976). 

SeevogeU  Max-Planck-Institut  für  Kohlenforschung,  Mülheim  (Ruhr). 

G.  Hoffmann  und  G,  Schroth,  Max-PIanck-Institut  für  Kohlenforschung,  Mülheim 
Uhr). 
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silan  als  interner  Standard,  t  =  10).  Die  "B-NMR-^«)  und  iK:-NMR-Spcktrcn«*>  wurden  mit 
einem  Varian-Gerät  XL-100-15  bei  32.1  MHz  bzw.  15.08  MHz  aufgenommen  (iiß-NMR: 
EtiO-BFj  als  externer  Standard;  bei  Entschirmung  8  >  0;  13C.NMR:  Tetramethylsilan  ah 
interner  Standard).  Die  i^N-NMR-Spektrenis)  wurden  mit  einem  Varian-Spektrometer 
HA-100  bei  7.226  MHz  gemessen  (gesättigte  wäßrige  NaNOa-Lösung  als  externer  Standard). 
—  Gaschromatographische  Reinheitsprüfungen  i')  wurden  mit  dem  Gerät  F  +  M  720  der 
Fa.  Scientific  Corporation  in  einer  3-m-StahlsäuIe  mit  SF  96  auf  Chromosorb  W  durch- 
geführt (Helium  als  Trägergas,  75  ml/min). 

Elementaranalysen:  Die  Borgehalte  wurden  nach  Oxidation  mit  alkalischem  Wasserstoff- 
peroxid durch  Titration  in  Gegenwart  von  D-Mannit  (ph  =  6.1)  erfaßt  20).  Die  C-,  H-  und 
N-Bestimmungen  wurden  von  der  Fa.  Dornis  und  Kolbe,  Mülheim  (Ruhr),  durchgeführt.  — 
Der  an  Boratome  gebundene  Stickstoff  ließ  sich  nach  2stdg.  Erhitzen  der  Verbindungen  in 
konz.  Natronlauge  auch  als  Anunoniak  (N^)  acidimetrisch  bestimmen.  In  einigen  Pillen 
wie  z.  B.  bei  2,  3  und  6  mußte  zur  quantitativen  Erfassung  des  N^-Gehalts  zunächst  1  h 
mit  Wasserstoffperoxid  in  2-Ethylhexanol  oxidiert  werden  (N®  nach  Ox.)  —  Die  Hydrid- 
werte (H®)  erfaßte  man  beim  Erhitzen  mit  2-Ethylhexanol.  —  Die  Bc*  und  Bc,N-Gehalte 
bestimmte  man  —  wenn  nicht  anders  vermerkt  —  mit  Trimethylamin-AT-oxid  in  siedendem 
Toluol2i). 

Ausgangsverbindungen;  Bis-9-borabicyclo[3.3.1]nonan3)  (1),  9-Ch]or-9-borabicyc]o- 
[3.3.1  Inonan  14),  l-Chlor-3-methyl-l-boraindanM),  Chlor(diethyl)boran  i^)  und  /^n-Butyl- 
lithium  22-24)  wurden  nach  Literaturangaben  dargestellt. 

BiS'9-borabicyclo[33J]nonan  (1):  MS  (70  eV):  mie  =  244  (M®,  19%,  B2),  122  (72?^ 
Bi),  94  (basepeak).  -  IR  (Benzol):  v  =  1555  cm-i  (BH2B).  -  iH-NMR  (60  MHz,  Pyridin): 
T  =  7.46  (m),  8.19  (m),  8.45  (m)  im  Verhältnis  12.8:9.6:7.7.  -  "B-NMR  (32.1  MHz,  THF): 
8  =  +27.0  {Hwb  =  140  Hz).  -  13C-NMR  ([DöJBenzol) :  8  =  21.5  (CO,  33.62  (C2),  24.63 
(C3). 

Protolysen  von  1 : 

a)  Mit  2-Ethylhexanol:  234.7  mg  (0.962  mmol)  1  entwickeln  nach  Zugabe  von  2— 3  ml 
2-Ethylhexanol  bei  60-70°C  in  etwa  4  min  44.9  Nml  (2.0  mmol)  H2;  ber.  8.26?^  H*^,  gef. 
8.41%o  ne. 

b)  Mit  verdünnter  Schwefelsäure:  Eine  Lösung  von  632.6  mg  (2.59  mmol)  1  in  3  ml 
Xylol  entwickelt  bei  Raumtemp.  nach  Zugabe  von  2— 3  ml  2  n  H2SO4  in  40  min  62  Nml  H2 
und  erst  bei  60-90°C  weitere  56.5  Nml  H2.  Insgesamt  werden  118.5  Nml  (5.29  nunol)  H2 
erhalten;  ber.  8.26%o  HO,  gef.  8.44%o  H©. 

Ammoniak-9'borabicyclo[ 3.3.1  Jnonan  (H3N-I)  aus  1:  In  die  Suspension  von  119.6  g 
(0.97  mol)  1  in  500  ml  Benzol  leitet  man  bei  Raumtemp.  Ammoniak  ein,  bis  die  zunächst 
auf  ca.  40°C  ansteigende  Innentemp.  wieder  fällt.  Nach  Abdestillieren  des  Benzols  bei  12  Torr 
wird  der  Rückstand  auf  einer  Fritte  mehrmals  mit  Pentan  gewaschen  und  bei  0.1  Torr  ge- 
trocknet; Ausbeute  125.4  g  (93%)  weißes  H3N-I  mit  Zers.-P.  ca.  85°C.  IR  (THF):  v  = 


18)  Herrn  Dr.  B,  Wrackmeyer,  Institut  für  Anorganische  Chemie  der  Universität  München, 

danken  wir  für  die  Aufnahmen. 
19>  G.  Schomburg  und  F.  Sagheb,  Max-Planck-Institut  für  Kohlenforschung,  Mülheim  (Ruhr). 

20)  A.  R.  Snyder,  J.  A.  Kuck  und  /.  R.  Johnson,  J.  Am.  Chem.  Soc.  60, 105  (1938). 

21)  R.  Köster  und  Y.  Marita,  Liebigs  Ann.  Chem.  704,  70  (1967). 

22)  p.  D.  Bartlett,  S.  G.  Swain  und  R,  B.  Woodward,  J.  Am.  Chem.  Soc.  «3,  3229  (1941). 

23)  C.  /.  Tyler,  L.  H.  Sommer  und  F.  C.  Whitmore,  J.  Am.  Chem.  Soc.  70,  2876  (1948). 

24)  Verbesserte  Methode  nach  O.  Olbrysch,  Dissertation  Univ.  Bochum  1972;  vgl.  H.  Lehm- 
kühl  und  K.  Ziegler  in  Methoden  der  organischen  Chemie  {Houben-Weyl-Müller)  4.  Aufl. 
Bd.  13/1,  S.  141,  Thieme,  Stuttgart  1970. 
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r70  (BH)  und  3160,  3220,  3290  cm-i  (NH3).  -  IH-NMR  (100  MHz,  Benzol):  t  =  8.32 
a).  8.55  (m),  8.98  (m),  9.51  (m).  -  hB-NMR  (32.1  MHz,  THF):  8  =  -8.4  (d,  /bh  == 
5  Hz,  Hwb  =  180  Hz). 

CgHigBN  (139.1)     Ben  B  7.77  Bc  7.78  N©  10.07  H©7.25%o 
Gef.  B  7.83  Bc  7.71  N©    9.94  H©  7.47%« 

Dimer  2  von  9'Borabicyclo[3,3J]nonan-9'ylamin  aus  H3N-I;  12.5g  (90  mmol)  H3N-I  in 
K)  ml  Benzol  werden  unter  Einleiten  von  Ammoniak  5  h  röckfließend  erhitzt,  wobei  sich 
>  60''C  langsam  WasserstoiT  abspaltet.  Nach  Abdestillieren  des  Benzols  i.  Vak.  erhält  man 
1.9  g  (97%)  2  mit  Schmp.  HO^'C.  -  MS  (70  eV):  mje  =  274  (M®,  70%,  B2),  163  (16%,  B2), 
37  (Bi,  base  peak).  -  IR  (Benzol):  v  =  3370,  3280  cm-i  (NH2),  8  =  1560  cm-i  (NH2).  - 
aman  (fest,  Laser:  4880  A):  v  =  3380,  3330  cm"!  (NH2).  -  »H-NMR  (60  MHz,  Pyridin): 

=  7.42  (m),  8.06  (m),  9.09  (m)  im  gef.  Verhältnis  3,6:25.4:3.0,  ber.  4:24:4.  -  "B-NMR 
12.1  MHz.  THF):  8  =  -1.8  {Hwb  90  Hz).   -   13C-NMR  ([DßJBenzol) :  8  =  25.3  (CO. 
199  (C2),  25.33  (C3).  -  HN-NMR  (CH2CI2):  8  =  +365  ±  5. 
'16H32B2N2  (274.1)   Ber.  C  70.12  H  11.77  B  7.89  N  10.22  Bqn  7.89  N©  10.22 

Gef.  C  70.13  H  11.93  B  8.08  N  10.20  Bc.n  7.89  N©   9.92  (nach  Ox) 

Umsetzungen  von  2 

a)  Mit  Propyldiboran(6) :  Eine  bei  ca.  100**C  entstandene  klare  LeVsung  von  240.7  mg 
K88mmol)  2  in  etwa  2  ml  Propyldiboran(6)^  (10.88%o  H©)  entwickelt  in  ca.  1  h  zwischen 
ö  und  130°C  37.8  Nml  (1.69  mmol)  H2  (MS)! 

b)  Mit  tert-Butyllithium  zu  N'Lithio(9'borabicycio[3.3JJnonan'9-yl)amin  (4):  5.3  g 
13  mmol)  /fr/-ButyUithium  in  20  ml  Heptan  tropft  man  bei  60— 70°C  in  2  h  zu  11.6g 
12  mmol)  2  in  200  ml  Heptan,  wobei  ein  voluminöser  Niederschlag  ausfällt  und  sich  ein  Gas 
ntwickelt.  Nach  weiterem  4stdg.  Sieden  unter  Rückfluß  sind  insgesamt  1.88  Nl  (102%) 
sobutan  (MS)  entstanden.  Vom  Niederschlag  wird  abfiltriert.  Nach  Waschen  mit  Heptan 
nd  Trocknen  bei  0.1  Torr  erhält  man  11.4g  (96.2%)  4  mit  Schmp.  oberhalb  250°C.  — 
R  aHF):  V  =  3200 cm-i  (NH).  -  Hß-NMR  (32.1  MHz,  THF):  8  =  +48.3  (Hwb  = 
50  Hz),  -6.4  {Hwb  =  80  Hz)  im  Verhältnis  92:8= 4: Borat. 

CgHisBNLi  (143.0)    Ber.  B  7.56  Li  4.85  N©  9.80    Gef.  B  7.55  Li  4.64  9.54  N© 

c)  Mit  tert-Butyllithium  zu  N,N-Dilithio(9-borabicyclof3.3.I]nonan'9'yl)amin  (5):  Zu  einer 
^sung  von  12.9  g  (47  mmol)  2  in  250  ml  Heptan  tropft  man  bei  70-100°C  (Rückfluß) 
1  ca.  6  h  eine  Lösung  von  12.1  g  (169  mmol)  /cfr/-ButyIlithium  in  40  ml  Heptan.  Dabei  ent- 
wickelt sich  laufend  Gas.  Nach  weiteren  3  h  sind  insgesamt  3.97  Nl  (94%)  Isobutan  (MS)  ent- 
tanden.  Man  filtriert  vom  schwach  gelben  Produkt  ab,  wäscht  mit  Heptan  und  trocknet  bei 
.1  Torr.  Ausbeute  13  g  (92.9%)  5  mit  Schmp.  oberhalb  280°C.  -  iH-NMR  (100  MHz, 
DgJTHF):  T  =  [8.28  (m),  8.73  (m)],  9.24  (m)  im  gef.  Verhältnis  [9.2: 2.5]:  2.3,  ber.  [12]:  2.  - 
iB-NMR  (32.1  MHz,  THF):  8  =  +50.0  (Hwb  =  850  Hz). 

C8H,4BNLi2  (148.9)    Ber.  B  7.26  Li  9.32  N©9.41     Gef.  B  7.29  Li  9.08  N®9.30 

lJ:2,2-Bis(cyclooctan'l,5'diyl)-fi-aminodiboran(6)  (3):  Man  erhitzt  eine  Mischung  von 
.08  g  (33  nmiol)  1  und  9.08  g  (33  mmol)  2  in  100  ml  Benzol  unter  Rühren  ca.  4  h  auf  60''C. 
lus  der  farblosen,  klaren  Lösung  werden  nach  Verdampfen  des  Benzols  i.  Vak.  16.8  g 
)8%)  reines  3  mit  Schmp.  147°C  (Zers.)  gewonnen.  -  MS  (70  eV):  m/e  259  (M®,  3%,  B2), 
37  (76%,  Bi),  122  (39%,  Bi),  109  (32%),  94  (base  peak).  -  IR  (Benzol):  v  =  3400,  3345 
NH2),  1610  cm-i  (BHB),  8  =  1610  cm"»  (NH2).  -  Raman  (fest.  Laser:  4880  A):  v  =  3420, 
345  cm-i  (NH2).  -  JH-NMR  (60  MHz,  Pyridin):  t  =  7.45  (m),  8.10  (m),  9.15  (m)  im  gef. 
Verhältnis  3.3:25.3:2.3,  ber.  2  (ohne  BH):26:2.  -  nß-NMR  (32.1  MHz,  THF):  8  =  -4.8 
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{H\vh  =  190  Hz).  -  13C-NMR  ([DdBcnzol):  8  =  19.4,  23.2  (O),  31.87,  34.39  (C*X  24.93 
(C3).  -  14N-NMR  (THF):  S  =  +375  ±  5. 

C16H31B2N  (259.1)     Ben  C  74.20  H  12.06  B  8.35  N  5.41  NÖ5.41  H©  3.89%^ 

Gef.  C  73.73  Hl  1.83  B  8.48  N  5.36  N©  5.36  (nach  Ox)  H®  3.95%, 

Reaktionen  von  3 

a)  Erhitzen  aufl45''C:  759.1  mg  (2.93  mmol)  3  entwickeln  ab  etwa  145**C  in  15  min  (Ionen- 
tcmp.  bis  ca.  160°C)  63  Nml  (96%)  H2  (MS). 

b)  Mit  2'Ethylhexanol:  470.1  mg  (1.82  mmol)  3  entwickeln  bei  Raumtemp.  nach  2^iigibe 
von  etwa  2  nü  2-Ethylhexanol  in  1 5  s  41 .3  Nml  (1 .85  mmol)  H2 ;  ber.  3.89%«  H©,  gef.  3.95%^  H^. 

c)  Mit  verdünnter  Schwefelsäure:  Eine  Lösung  von  633.8  mg  (2.45  nmiol)  3  in  3  ml 
Xylol  entwickelt  bei  Raumtemp.  nach  Zugabe  von  2— 3  ml  2  n  H2SO4  in  etwa  20  min  56  Nml 
(2.5  mmol)  H2;  ber.  3.89%o  H©,  gef.  3.97%«  H©. 

d)  Mit  Propyldiboran(6) :  Die  bei  Raumtemp.  klare  Lösung  von  783  mg  (3.02  mmo03ia 
2-3  ml  Propyldiboran(6)  entwickelt  zwischen  100  und  130*^0  in  5  h  70.5  Nml  (3.15  mmol)  H2. 

Reaktionen  von  Iß-Gemischen 

a)  Mit  2-Ethylhexanol:  Ein  Gemisch  von  240.5  mg  (0.99  mmol)  1  und  367.5  mg  (1 .42  mmoO 
3  entwickelt  nach  Zugabe  von  etwa  3  ml  2-Ethylhexanol  bei  Raumtemp.  in  ca.  4  min  33.8  Nml 
(1 .51  mmol,  44  %)  H2.  Bei  ca.  60''C  wird  erneut  zügig  Gas  entwickelt  und  44.8  Nml  (2.0  mmol, 
59%)  H2  werden  frei;  ber.  3.40  mmol  BH,  gef.  3.51  mmol  BH. 

b)  Mit  verdünnter  Schwefelsäure:  Eine  Lösung  von  261.5  mg  (1.07  mmol)  1  und  421.8  mg 
(1.63  nunol)  3  in  3  ml  Xylol  entwickelt  nach  Zugabe  von  2— 3nü  2n  H2SO4  in  3.5  h 
beizunehmender  Gasabspaltung  86.5  Nml  (3.86  mmol)  H2;  ber.  3.77  mmol  BH,  gef.  3.86  mmol 
BH. 

Bis(9'borabicyclo[3.3JJnonan'9'yl)amln{€) 

a)  Aus  1  und  H3N-I:  Beim  Erhitzen  einer  Suspension  von  57.3  g  (412  mmol)  H3N-I  und 
50.5  g  (207  mmol)  1  in  500  ml  Dekalin  entweichen  in  3.5  h  bei  80-95''C  9.3  Nl  (50%)  H2 
(MS)  und  bei  110-185^C  weitere  9.1  Nl  (49%)  H2  (MS).  Nach  Abdestillieren  des  Dekmlins 
bei  0.1  Torr  sublimieren  bei  80-100°C/10-3  Torr  93.3  g  (88%)  6  mit  Schmp.  145'*C 

b)  Aus  3:  5  g  (19  mmol)  3  erhitzt  man  in  40  ml  Xylol  unter  Rückfluß,  bis  die  Gas- 
abspaltung ab  95°C  nach  5.5  h  beendet  ist.  Es  entwickeln  sich  410  Nml  (96%)  H2  (MS): 
Nach  Verdampfen  des  Lösungsmittels  i.  Vak.  sublimiert  man  den  Rückstand  bei  100  bis 
120°C/10-Torr.  Man  erhält  4.5  g  (92%)  6  mit  Schmp.  145*'C.  -  MS  (70  cV):  m/e  =  257 
(M®,  B2),  147  (B2,  base  peak).  -  IR  aHF):  v  =  3285  cm"»  (NH).  -  Raman  (fest,  Laser: 
6471  A):  1455,  1450,  1295,  1055,  780cm-i  (intensive  Gerüstschwingungen).  -  iH-NMR 
(60  MHz,  Pyridin):  t  =  5.89  (sehr  breit),  8.24  (m),  8.71  (m)  im  gef.  Verhältnis  0.8:20.6:7.6, 
ber.  1:20:8.  -  »B-NMR  (32.1  MHz.  THF):  8  =  +60.3  (Hwb  =  240 Hz).  -  13C-NMR 
(PölBenzoI):  8  =  28.5  ±4.1  (C»),  34.48  (C2),  24.15  (C3).  -  ^n-NMR  (CH2a2):  8  = 
+249  ±  1  (Hwb==  167  Hz). 

C16H29B2N  (257.0)     Ber.  C  74.77  H  11.37  B  8.41  N  5.45  NÖ5.45 

Gef.  C  74.01  H  1 1.13  B  8.58  N  5.29  N©  5.58  (nach  Ox) 
Molmasse  253,  264  (kryoskop.  in  Benzol) 

N'Uthio-bis(9'borabicyclo[3.3,l]nonanr9-yl)amin  (7) 

a)  Aus  6:  Zur  Lösung  von  35.1  g  (137  mmol)  6  in  200  ml  Heptan  tropft  man  in  4  h  bei 
58-68°C  eine  Lösung  aus  8.8  g  (137  mmol)  rer/-Butyllithium  in  50  ml  Heptan,  wobei  sidi 
langsam  ein  Gas  entwickelt  und  eine  weiße  Substanz  ausfällt.  Nach  weiteren  4.5  h  haben  sicfa 
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samt  1.97  Nl  (64%)  Isobutan  (MS)  gebildet.  Man  aitriert  ab,  wäscht  mit  Heptan  und 
net  bei  0.1  Torr;  Ausbeute  25.3  g  (65%)  92proz.  (hB-NMR)  weißes  7  mit  Schmp. 
lalb  ISO^'C.  -  iH-NMR  (100  MHz,  [DgJTHF):  t  =  «.26  (m),  8.70  (m),  9.17  (m)  im 
Verhältnis  [19.7+4.61:3.7,  her.  I24]:4.  -  "B-NMR  (32.1  MHz,  THF):  8  =  +43.9 
»  =  490  Hz;  92proz.  7);  außerdem  -6.9  {Hwb  =  120  Hz)  und  -17.5  (t,  /  =  73  Hz). 
^i6H28B2NLi  (263.0)    Ben  B  8.22  Li  2.64  N©  5.33    Gef.  B8.11  Li  3.18  N©  5.79 

i  Einengen  des  Filtrats  erhält  man  11.1  g  farblose,  klare  Lösung,  aus  der  i.  Yak.  8.2  g 
imol,  34%)  reines  (GC)  9-/er/-Butyl-9-borabicyclo[3.3.1]nonan  (9-tBu-BBN)  mit  Sdp. 
WCIOA  Torr  abdestilliert  werden.  Es  bleiben  2.9  g  wachsartiger  Rückstand.  — 
4MR:  8  =  +87  (9-tBu-BBN),  +55,  +44  (7)  [zusammen  69%];  8  =  -7.7,  -10.1, 
5  (t,  /  =  73  Hz)  [zusammen  31  %). 

s(9'borabicyclof3.3,l]nonan-9'yl)amin(S) 

Aus  7:  Zu  14.6  g  (56  mmol)  92proz.  (iiB-NMR)  7  in  200  ml  Diethylether  tropft  man 
>min  eine  Lösung  von  9.8  g  (63  mmol)  9-Chlor-9-borabicyclo[3.3.1]nonani4>  in  50  ml 
tylether  (geringer  Temperaturanstieg).  Nach  3stdg.  Kochen  unter  Rückfluß  filtriert  man 
feste  Substanz  ab  und  extrahiert  diese  8  h  im  Soxhlet- Apparat  mit  Ether.  Nach  Trocknen 
lückstandes  bei  0.1  Torr  besteht  dieser  aus  2.4  g  verunreinigtem  Lithiumchlorid  (gef. 
^  Cl,  ber.  83.6%  Gl).  Aus  der  Lösung  gewinnt  man  21.3  g  rohes  8.  Beim  Umkristallisie- 
lus  Heptan  werden  14.2  g  (68%)  reines  8  mit  Schmp.  193*^0  erhalten.  —  MS  (70  eV): 
-  377  (M®,  B3,  base  peak).  266  (B3),  255,  198.  -  Raman  (fest,  Laser:  6471  A):  1455, 
,  1295, 775  cm~i  (intensive  Gerüstschwingungen  entsprechend  hoher  Molekülsymmetrie). 
[-NMR  (100  MHz,  Benzol) :  t  =  8.06  (m),  8.52  (m)  im  Verhältnis  29.4 : 1 2.6.  -  1  iB-NMR 
MHz,  THF):  8  = +67.0  (Hwb  =  470  Hz).  -  ISC-NMR  ([DöJBenzol):  8  =  30.5 
33.81  (CZ),  23.32  (C3)  [Verältnis  von  8(02)  zu  8(C3)  =  2:1].  -  ^N-NMR  (CH2CI2): 
+210  ±  0.5. 

C24H42B3N  (377.0)     Ber.  C  76.46  H  11.23  B  8.60  N  3.71   Bc  5.70  N©  3.71 
Gef.  C  76.88  H  12.40  B  8.67  N  3.61  Bc  5.73  N©  3.74 

5re  7  g  feste  AnteUe  gewinnt  man  nach  dem  Einengen  der  Mutterlauge.  —  MS:  m/e  = 
214  (ca.  70%),  377  (ca.  10%);  Molmasse  über  500  (ca.  20%). 

Aus  5:  Zu  6.4  g  (43  mmol)  5  in  200  ml  Diethylether  tropft  man  in  55  min  bei  Raumtemp. 
Lösung  von  13.4  g  (86  mmol)  9-Chlor-9-borabicyclo[3.3.1Jnonani^>  in  50  ml  Diethyl- 
(geringer  Temperaturanstieg).  Nach  3.5stdg.  Kochen  unter  Rückfluß  filtriert  man  von 
verunreinigtem  LiCl  (ber.  16.4%  Li,  gef.  12.13 %  Li  und  3.19%  B)  ab.  Nach  Abdestillic- 
les  Ethers  erhält  man  durch  Umkristallisieren  aus  Heptan  6.2  g  (27  %)  kristallines  8  mit 
Lp.  188— 190°C.  Einengen  der  Mutterlauge  ergibt  8.6  g  trübes,  viskoses  Produkt.  Bei 
K)**C/10-3  Torr  sublimieren  daraus  1.5  g  verunreinigtes  6  (Schmp.  1 15  — 130°C). 

der  Kühlfalle  (— 78°C)  isoliert  man  3.2  g  (19.4  mmol)  97.4proz.  (GC)  9-Ethoxy-9-bora- 
lo[3.3.1Jnonan  mit  Sdp.  30°C/0.1  Torr  (Redcstillation).  —  MS  (70  eV):  m/e  =  166 
Bi).  -  iH-NMR (60  MHz, unverdünnt):  t  =  6.02 (q,  /  =  7  Hz), 8.18  (m),  [8.67  (m),  8.77 
=  7Hz)]  im  gef. Verhältnis  1.8: 11.5: [5.91,  ber.  2:12:[2  +  3].  -  "B-NMR  (32.1  MHz, 
>imcthylbutan):  8  =  +56.6  (Hwb  =  110  Hz). 

C10H19BO  (166.1)    Ber.  B6.51  Bc4.34    Gef.  B  6.69  Bc4.43 

N'Bis(9'borabicyclo[3JJ]'nonan'9-yl)(3'methyl'l-boraindan'l-yl)amin  (9):  Eine  Lö- 
von  12.4  g  (75  mmol)  l-Chlor-3-methyl-l-boraindani^>  in  40  ml  Diethylether  tropft 
in  50  min  zu  19.5  g  (74  mmol)  7  in  180  ml  Diethylether.  Die  Temp.  steigt  bis  etwa  30°C 
4ach  3stdg.  Kochen  unter  Rückfluß  filtriert  man  von  3  g  verunreinigtem  LiCl  (gef. 
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77.7%  Cl,  ber.  83.6%  Cl)  ab,  dampft  das  Fütrat  unter  Atmo^härendruck  ein  und 
aus  dem  festen,  weißen  Rückstand  durch  Kristallisation  aus  Heptan  12.2  g  (42.8%)  9  mit 
Schmp.  135— ]36''C.  Nach  Einengen  der  Mutterlauge  bleiben  12.9  g  Gemisch  kristalliner 
und  flüssiger  Anteile  zurück.  -  MS  (70  eV):  m/e  385  (M®,  B3,  base  peak),  274,  255,  231  - 
IH-NMR  (100  MHz,  CCI4):  t  =  [2.54  (m),  2.84  (m)],  6.74  (breit),  [8.19  (m)],  [8.67  (m)l. 
8.92  (dd,  Jxx  =  19.5  Hz,  /i,2  =  3  Hz)  im  gcf.  Verhältnis  [3.9]:  1.0:  [19.6]:  [12.21: 1.3,  ber. 
[4]:1:[20  +*1]:[3  +4  +  4  +  4]:!.  -  Hß-NMR  (32.1  MHz,  THF):  8  =  +59.7  (Hi*6  = 
650  Hz). 

C25H38B3N  (385.0)    Ber.  B  8.42  Bc  5.61  N©  3.64    Gef.  8.54  Bc  5.80  N©  3.68 

Umsetzung  von  7  mit  Chlor (diethyl)boran:  Zu  12.3  g  (47  mmol)  7  in  150  ml  Diethyletfaer 
tropft  man  in  20  min  5.7  g  (55  nunol)  Chlor(diethyl)boran.  Die  Temp.  steigt  bis  zum  scfavi- 
chen  Sieden  (Rückfluß)  an.  Nach  2stdg.  Kochen  flltriert  man  von  2.2  g  venmreinigtem  LiQ 
(gef.  15.00%  Li,  ber.  16.37%  Li)  ab,  verdampft  das  Lösungsmittel  bei  12 Torr  und  eriiiUt 
13.2g  schwach  trüben,  viskosen  Rückstand,  der  neben  ^-Diethylboryl-bis(9-borabicydo- 
[3.3.1]nonan-9-yl)amin  (10)  auch  8  und  l,3,5-Tri6(9-borabicyclo[3.3.1]nonan-9-yI)-2,4,6- 
triethyl-l,3,5,2,4,6-triazatriborin  (11)  enthält.  —  MS  (70  eV;  Verdampfungstemp.  TO^Q: 
m/e  =  325  (M®  von  10,  B3,  Hauptkomponente),  296  (M®-Et,  base  peak).  MS  (70 cV; 
Verdampfungstemp.  75°C):  m/e  =  377  (M®  von  8,  B3).  -  IH-NMR  (100  MHz.  CO^: 
T  =  8.17  (m),  [8.70,  8.82  (m)],  9.08  (m)  im  Verhältnis  16.3:  [13.4]:  8.3. 
Beim  Destillationsversuch  i.  Vak.  (verspiegelter  Claisenkopf;  Bad:  80  —  120*^0)  finden  sich 
in  der  Kühlfalle  2.3  g  97.3 proz.  (GC:  2.3%  BEt3)  9-Ethyl.9-borabicyclo[3.3.11noiBn 
(iH-NMR).  Aus  dem  langsam  kristallisierenden  Rückstand  erhält  man  nach  Zugabe  von 
wenig  Pentan  und  Filtration  3.5  g,  die  aus  Heptan  2.3  g  weiße  Kristalle  mit  Schmp.  150  bis 
16rc  liefern.  -  MS  (70  eV;  Verdampfungstemp.  lOOX):  m/e  =  377  (M®  von  8,  B3). 
MS  (70  eV;  Verdampfungstemp.  140''C):  m/e  =  525  (M®  von  11,  Be?).  495.  -  iH-NMR 
(100  MHz,  Benzol):  t  =  8.06  (m),  8.54  (m),  8.99  (t,  sehr  schwach). 

Nach  Einengen  der  Mutterlauge  bleiben  4.2  g  farblos  klarer,  viskoser  Rückstand.  —  MS 
(70  eV;  Verdampfungstemp.  50°C):  m/e  =  325  (M®  von  10,  B3).  MS  (70  eV;  Verdampfungs- 
temp. 100°C):  m/e  =  377  (M®  von  8,  B3?),  433  (B3?).  MS  (70 eV;  Verdampfungstemp. 
200°C):  m/e  =  525  (M®  von  11,  Be?),  580,  607,  614,  725,  >800  (?).  -  iH-NMR  (100  MHz. 
CCI4):  T  =  8.15  (m),  8.63  (m),  9.00  (m)  im  Verhältnis  19.2:8.6: 10.3  -  Hß-NMR  (32.1  MHz, 
CCl4):8^  +31.0  mit  Schulter  bei  Ä(^  +46. 

I5Z77] 
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Reaktionen  von  y-Halogen-ß-ketocarbonsäureestern  und 
nitrflen  mit  Basen;  Versuche  zur  Cycloaddition  substituierter 
I>ycIopropanon-AllyliumoIat-Zwischenstufen**>  an  Furan 

Jaldur  Föhlisch*\  Dieter  Lutz,  Wolfgang  Gottstein  und  Ursula  Dukek 

nstitut  für  Organische  Chemie,  Biochemie  und  Isotopenforschung  der  Universität  Stuttgart, 
Yaffenwaldring  55,  D-7000  Stuttgart  80 

lingegangen  am  21.  März  1977 


>ie  Y-Halogen-ß-ketocarbonsäureester  11  f  und  11  i  setzen  sich  mit  Triethylamin  in  apro- 
ischen  Solventien  in  einer  intramolekularen  alkylierenden  Cydisierung  zu  den  Dihydro- 
uranonen  20a  und  20  b  um.  Dieses  Ergebnis  steht  im  Gegensatz  zur  bekannten  Reaktion  des 
kBrom-3-oxobutansäure-ethylesters  (11c),  aus  dem  mit  Basen  das  enolisierte  Cyclohexan- 
Lion  14,  ein  Dimerisierungsprodukt,  erhalten  wird.  Die  Reaktion  von  4-Brom-2-methyl-3- 
»xopentannitril  (12c)  mit  Triethylamin  in  Methanol  führt  zu  einem  Gemisch  des  Substitu- 
ionsproduktes  22  und  des  Cyanesters  23,  der  vermutlich  durch  Favorskii-Umlagerung  aus 
Lern  Cyclopropanon  24  hervorgeht.  In  aprotischen  Solventien  bildet  sich  das  Dioxan  27,  ein 
dimerisierungsprodukt,  neben  weiteren  nicht  identifizierten  Verbindungen.  Mit  Silberoxid 
n  Furan  setzt  sich  12c  zu  den  epimeren  8-Oxabicyclo[3.2.]]oct-6-enen  28a  und  28b  um,  die 
ich  formal  aus  einer  Cycloaddition  einer  Cyclopropanon-Methylenoxiran-Allyliumolat- 
!^wischenstufe**>  an  Furan  ableiten  lassen. 

teactioiis  of  y-Halo-ß-keto  Carboxylates  and  Carbonitriks  witli  Bases;  Experiments  on 
::ydonddidon  of  Snbstitutod  Cyclopropanone-AIlyliumolate**)  Intennediates  to  Fttran 

rhe  Y-li^o-ß-l^cto  carboxylic  esters  11  f  and  11  i  react  with  triethylamine  in  aprotic  solvents 
o  form  the  dihydrofuranones  20a  and  20b  in  an  intramolecular  alkylating  cyclisation.  This 
"esult  contrasts  with  the  reported  reaction  of  ethyl  4-bromo-3-oxobutanoate(llc)  with  bases, 
vhere  the  enolised  cyclohexanedione  14,  a  dimerisation  product,  is  obtained.  The  reaction 
>f  4-bromo-2-methyl-3-oxopentanenitrile  (12c)  with  triethylamine  in  methanol  produces  a 
hixture  of  the  Substitution  product  22  and  the  cyano  ester  23  presumably  derived  f rom  cyclo- 
>ropanone  24  by  Favorskii  rearrangement.  In  aprotic  solvents  the  dioxane  27,  a  dimerisation 
>roduct,  IS  formed  together  with  further  non-identified  Compounds.  Compound  12c  reacts  with 
ulver  oxide  in  furan  to  form  the  epimeric  8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-enes  28a  and  28b,  the 
>roducts  formally  derived  from  a  cycloaddition  of  a  cyclopropanone-methylenoxirane- 
dlyliumolate**)  intermediate  to  furan. 

Derivate  der  valenztautomeren  Spezies  Cyclopropanon  (1),  Methylenoxiran  (2)  und 
Vllylium-2-olat**)  (3)  sind  als  Synthone  zur  Konstruktion  von  Cycloheptenonen  4  via 
[Cycloaddition  von  großer  potentieller  Bedeutung.  £>er  Zugang  zum  System  1  ^  2  ^  3 


*>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

'*)  Allylium-2-olat  wurde  bisher  in  Veröffentlichungen  häufig  als  Oxallyl  bezeichnet. 

c)  Veriag  Chemie,  GmbH,  D-6940  Weinheim,  1977 
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und  dessen  Folgeprodukten  ist  von  verschiedenen  Edukten  aus  möglich  i-2).  in 
präparativer  Hinsicht  am  einfachsten  ist  die  reduktive  Enthalogeniaung  von  oc,«'- 
Dibroniketonen3-9),  doch  ist  die  Struktur  der  dabei  auftretenden  Zwischenstufcs 
weitgehend  ein  Objekt  der  Spekulation. 


ij 


-\o-/'  ^^  a 


4> 


Das  erste  Beispiel  einer  Reaktion,  die  sich  als  Cycloaddition  eines  1,3-Diens  an  eine 
Cyclopropanon-  oder  Allylium-2-olat-Zwischenstufe  interpretieren  ließ,  wunde  von 
For/io)  im  Jahre  1962  beschrieben:  l-Chlor-l,3-diphenyi-2-propanon  ergibt  mit 
Furan  in  Gegenwart  von  2,6-Lutidin  das  Addukt  5. 


H-CH 


CsHg 
5 


Cookson  und  Mitarbeiter  ii>  erhielten  5  aus  denselben  Edukten,  jedoch  mit  Alumi- 
niumoxid  oder  Quecksilberoxid  als  dehydrochlorierenden  Agentien.  Seither  sind 
unseres  Wissens  keine  Reaktionen  mehr  bekannt  geworden,  bei  denen  durch  basen- 
induzierte 1,3-Eliniinierung  von  Halogenwasserstoff  aus  a-Halogenketonen  in 
Gegenwart  von  1,3-Dienen  Cycloheptenone  entstehen.  Dies  ist  überrasdiend,  denn 
sowohl  bei  der  durch  Basen  (OH~  oder  OR~)  induzierten  Favorskii-Umlagening  von 
a-Halogenketonen  12)  als  auch  bei  der  Synthese  von  Cydopropenonen  aus  oc,a['- 
Dihalogenketonen  nach  Breslow^^^  in  Gegenwart  von  Triethylamin  wurden  Cydo- 
propanone  als  Zwischenstufen  postuliert.  Bei  der  Umsetzung  von  3-Broai-2,2,6,6- 


1)  Übersichten:  i«)  AT.  /.  Turro,  Acc.  Chem.  Res.  2,  25  (1969).  ~  ib)  h,  Wassermatm^  G.  M, 
Clark  und  P.  C.  Turley,  Fortschr.  Chem.  Forsch.  47,  73  (1974). 

2)  T.  H.  Chan,  M.  P.  Li,  W,  MychqfiowskiJ  und  D.  N.  Harpp,  Tetrahedron  Utt.  1^74^  351 1 ; 
dort  weitere  Literatur. 

3)  Obersicht:  H,  M.  R,  Hoffmann,  Angcw.  Chem.  85,  877  (1973);  Angew.  Chem.»  InuEd. 
Engl.  12,  819  (1973). 

^)  /?.  Noyori,  S,  Makino  und  H,  Takaya,  J.  Am.  Chem.  Soc.  93,  1272  (1971). 

5)  R,  Noyori,  K  Hayakawa,  M.  Funukura  und  H.  Takaya^  J.  Am.  Chem.  Soc.  94. 7202  (1972). 

6)  R,  Noyori,  Y.  Baba,  S.  Makino  und  H,  Takaya,  Tetrahedron  Lett  1973,  1741. 

7)  R,  Noyori,  K,  Yokoyama  und  Y.  Hayakawa,  J.  Am.  Chem.  Soc.  95,  2722  (1973). 

8)  R,  Noyori,  K.  Yokoyama,  5.  Makino  und  Y,  Hayakawa,  J.  Am.  Chem.  Soc.  96»  1607  (1974). 

9)  H.  M.  R,  Hoffmann  und  Af.  N  Iqbal,  Tetrahcdron  Lett.  1975,  4487. 
10)  A,  W.  Fort,  J.  Am.  Chem.  Soc.  84,  4979  (1962). 

1»)  /?.  C.  Cookson,  M,  /.  Nye  und  G.  Subrahmanyam,  J.  Chem.  Soc.  C,  19fi7,  473. 

12)  Übersichten:  12*)  A,  S,  Kende,  Org.  React.  11,  261  (1960).  -  i2b)  A.A.Akkrenu  T.K, 
Ustynyuk  und  Y.  A.  Titov,  Russ.  Chem.  Rcv.  1970,  732.  ~  I2c)  W,  H.  Saunders  und  A.  F. 
Cockerili,  Mechanisms  of  Elimination  Reactions,  1.  Aufl.,  S.  566,  Wfley,  New  York  1973. 

13)  R,  Breslow,  Th.  Eicher,  A,  Krebs,  R,  A,  Peterson  und  /.  Posncr,  J.  Am.  Chem.  Soc.  87, 
1320(1965). 
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«thyl-4-heptanon  mit  Kalium-/er/-butanolat  konnte  2,3-Di-rerr-butylcyclo- 
non  sogar  in  Substanz  isoliert  werden  14>. 

von  Cyclopropanonen  oder  a,a'-Dibroniketonen  ausgehenden  Synthesen  von 
leptenonen  sind  in  ilirer  Anwendungsbreite  begrenzt;  in  oc,a'-Stellung  unsub- 
rte  Cyclobeptenone  lassen  sich  unseres  Wissens  nach  diesen  Methoden  nicht 
llenis>.  Außerdem  sind  mit  linearen  1,3-Dienen  die  Ausbeuten  an  Cyclohepte- 
meist  unbefriediffsnd. 

in  man  davon  ausgeht,  daß  von  den  Valenzisomeren  1  t=^  2  r^  3  nur  der  Dipol 
\  er  komplexiert  sein  oder  nicht,  zur  Cydoaddition  mit  einem  1,3-Dien  befähigt 
läßt  sich  die  Tatsache,  daß  unsubstituiertes  Cyclopropanon  oder  dessen  Äqui- 
B  keine  [4  +  3]-Cycloaddition  eingehen,  damit  erklären,  daß  die  Zwischenstufe 
substituiertes  Allylium-2-olat  —  aus  energetischen  Gründen  vom  Cyclo- 
Qon  oder  l,3-Dibrom-2-propanon  ausgehend  nicht  erreicht  werden  kann.  Nach 
MINDO/3-Rechnung  soll  Cyclopropanon  imi  66.2  kcal/mol  stabiler  sein  als 
un-2-olati6).  Offenbar  können  Methyl-  oder  Phenylsubstituenten  diese  Energie- 
re  verkleinem. 

Fortschritt  in  der  synthetischen  Anwendung  dieser  Cycloadditionen  könnte 
Hilfsgruppen  in  a-  und/oder  a'-Stellung  des  Cyclopropanons  (Allyliimi-2- 
erreicht  werden.  Eine  naheliegende  Möglichkeit  ist  die  Stabilisierung  des 
unolat-Dipols  durch  Donorgruppen  an  den  endständigen  Kohlenstoffatomen, 
r  auch  durch  Destabilisierung  des  valenzisomeren  Cyclopropanons  könnte  sich 
^doaddition  über  das  Allyliumolat  erleichtern  lassen.  Als  destabUisierende 
nippen  bieten  sich  die  7c-Elektronenakzeptoren  COOR  oder  CN  an.  Aus 
Buchungen  desCycloheptatrien-Norcaradien-Gleichgewichtes^^)  und  derCop&- 
lerungis)  weiß  man,  daß  diese  Substituenten  am  Cyclopropanring  die  unmittel- 


o" 


Y 

A 


R^    /      R'  K     c     X 

r2  A        ":^  R^        A 


[al- 


\      o 


?  /  '• 


Ä 


i  '  COOR  oder  CN  i     '    >        3 

i\  R^  R^  »  H  oder  Alkyl  ^  "f  "A""^ 

R^        A 


j2 

9 


'.  Pazos^  J.  G.  Pacifici,  G.  O.  Pierson,  D.  B,  Sclove  und  F.  D,  Greene,  J.  Org.  Chem.  39, 
0(1974). 

vurde  versucht,  diesen  Nachteil  zu  beheben,  indem  Tetrahalogenketone  in  Gegenwart 
1,3-Dienen  reduziert  wurden:  R,  Noyori,  S.  Makino,  T.Okita  und  Y,  Hayakawa, 
►rg.  Chem.  40,  807  (1975),  und  Lit.»). 

7.  Bingham,  M.  J,  S.  Dewar  und  D.  H,  Lo,  J.  Am.  Chem.  Soc.  97,  1302  (1975). 
K,  Hoffmann,  Tetrahcdron  Lctt.1970,  2907.  —  "b)  n,  Günther^  Tetrahedron  Lctt. 
>.  5173. 
ioffmann  und  W.  D.  Stohrer,  J.  Am.  Chem.  Soc.  93,  6941  (1971). 
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bar  benachbarte  Ringbindung  schwächen.  y-Halogen-ß-ketocarbonsäureester  und 
y-Halogen-ß-ketonitrile  6  könnten  daher  geeignete  Edukte  zur  Erzeugung  von 
Cyclopropanon-Allyliumolat-Zwischenstufen  sein;  denn  abgesehen  vom  labilisierei»- 
den  Effekt  der  COOR  und  CN-Gruppe  auf  die  ohnehin  schwache  C-2-C-3-Biiidung 
des  Cyclopropanons  sollten  diese  Substituenten  den  ersten  Schritt  dner  baaenindu- 
zierten  1,3-Eliminierung,  die  £>eprotoniening  zum  Enolation  7,  erleichton.  Wcon  die 
modifizierten  Dipole  8  [4  +  3]-Cycloadditionen  eingehen,  lassea  sich  vidscitigp 
Anwendungen  in  der  Synthese  voraussehen,  denn  die  gebildeten  Oxocydohepten- 
carbonsäureester  oder  -nitrile  sollten  sich  an  den  der  Carbonyigruppe  benacfaborteo 
Positionen  gezielt  abwandeln  lassen. 

Bromieniiig  yon  ß-KetocarboosSureestem  und  ß-Ketooitrileo 

Die  Bromierung  des  Aoetessigsäure-ethylesters  (IIa)  wurde  frühzeitig  intensiv 
unto^ucht^^).  Da  sie  über  das  Enoltautomere  läuft,  ist  es  verständlich,  daß  als 
Produkt  kinetischer  Kontrolle  zunächst  das  a-Bromid  IIb  gebild^  wird,  weldies 
jedoch  nur  dann  rein  isoliert  werden  kann,  wenn  das  gleichzeitig  gebildete  HBr 
entfernt  wird,  z.  B.  durch  Neutralisation  mit  Calciumcarbonat.  In  G^eowart  von 
HBr  wird  das  a-Bromid  IIb  in  langsamer  Reaktion  zum  y-Bromid  11c,  dem  thermo- 
dynamisch  stabileren  Produkt,  umgdagert.  Die  Umlagerung  beruht  auf  der  Revtr- 
sibilität  der  a-Bromierung,  die  durch  Bronu-adikale  induziert  werd^i  soll^o). 
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Bei  der  Bromierung  von  2-Methyl-3-oxopentan$äure-ethylester(„2-PropiQn(yl- 
propionsäure-ethylester")  (11  d)  in  Ether  soll  nach  McElvain  und  Davie^i)  ebeofaDs 
das  a-Bromid  11  e  entstehen.  Die  Umlagerung  zum  y-Bromid  11  f  wurde  von  Svendsea 
und  Boll^^  erreicht,  indem  sie  11  d  in  Chloroform  bromierten  und  anschUeßend  durdi 


^9)  Übersicht:  H.  Uenecka,  Chemie  der  ß-Dicarbonylverbindungen,  1.  Aufl.,  S.  41,  Springer, 
Berlin  1950. 

20)  M.  S.  Kharasch  und  E.  Sternfeld,  J.  Am.  Chem.  Soc.  59,  1655  (1937). 

21)  S.  M,  McElvain  und  W.  R.  Davie,  J.  Am.  Chem.  Soc.  74, 1816  (1952);  siehe  auch  A.  !nd, 
Liebigs  Ann.  Chem.  231,  197  (1885),  dort  S.  207. 

22)  A.  Svenäsen  und  P.  M.  Boll,  Tetrahedron  29,  4251  (1973).  Das  von  diesen  Autoren  be- 
schriebene 11  f  wies  jedoch  in  der  Elementaranalyse  einen  zu  hohen  Bromwert  auf. 
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las  Gemisch  einen  Luftstrom  leiteten;  uns  wurden  die  Untersuchung^  der  dänischen 
Forscher  erst  nach  Abschluß  dieser  Arbeit  bekannt.  Wir  führten  die  Bromierung  von 
Id  sowohl  in  Ether  als  auch  in  Tetrachlorkohlenstoff  durch.  Das  IH-NMR-Spektrum 
les  rohen  Bromierungsgemisches  zeigte,  daß  in  beiden  Lösungsmitteln  überwiegend 
las  a-Bromid  11  e  gebUdet  wurde  (Singulett  bei  S  =  2.03),  daneben  jedoch  etwas 
f-Biomid  llf  (Quartett  bei  S  =  4.73,  weitere  Daten  für  llf  siehe  Experimenteller 
feil);  Signale  bei  8  =  2.07  (Singulett)  und  5.04  (Quartett)  lassen  vermuten,  daß  auch 
las  a,Y-Dibromid  11g  entstand. 

Die  Umlagerung  (Äquilibrierung)  zum  y-Bromid  in  Gegenwart  von  HBr,  die 
lurch  das  ^H-NMR-Spektrum  leicht  zu  verfolgen  ist,  verläuft  jedoch  langsamer  als 
»ei  IIb.  In  Ether  betrug  nach  15  Stunden  das  Verhältnis  von  a-  zu  y-Bromid  ca. 
[3 :  57,  in  Tetrachlorkohlenstoff  war  selbst  nach  145  Stunden  noch  a-Bromid  nach- 
uweisen.  Eine  katalytische  Menge  Phosphortribromid  beschleunigt  die  Umlagerung 
[es  a-Bromids  zum  y-Bromid  erheblich,  denn  nach  17  stündigem  Stehen  des  Bromie- 
ungsansatzes  in  Tetrachlorkohlenstoff  war  ^H-NMR-spektroskopisch  kein  a-Bromid 
Singulett  bei  S  =  2.03)  mehr  nachzuweisen.  Das  y-Bromid  llf  konnte  in  69proz. 
ausbeute  durch  Vakuumdestillation  isoliert  werden. 

Mit  dem  Ziel,  donorsubstituierte  Allyliumolat-Zwischenstufen  zu  erzeugen,  haben 
^ir  die  Halogenierung  des  4-£thylthio-3-oxobutansäure-ethylesters  (11h)  untersucht. 
4it  Sulfurylchlorid  entstand  als  einziges,  allerdings  recht  zersetzliches  Reaktions- 
»rodukt  das  y-Chlorid  111.  Die  Selektivität  dieser  Chlorierung  ist  bemerkenswert, 
lenn  ß-Ketocarbonsäureester  werden  von  Sulfurylchlorid  in  a-Stellung  chloriert;  die 
c-Chloride  lagern  sich  nicht  in  die  y-Chloride  umi9>.  Die  bei  11h  beobachtete  y-Chlo- 
ierung  deutet  darauf  hin,  daß  primär  der  Schwefel  chloriert  wird  und  anschließend 
line  Umlagerung  über  das  durch  die  Carbonylgruppe  stabUisierte  5-Chlorsulfonium- 
rlid  zu  111  erfolgt 23). 

Den  als  Ausgangsverbindung  für  das  Bromid  11k  benötigten  2,4-Dimethyl-3-oxo- 
)entansäure-ethylester  konnten  wir  nach  der  Literaturvorschrift  24)  nicht  in 
)efriedigender  Ausbeute  erhalten.  Daher  synthetisierten  wir  11k  aus  dem  Nitril 
[2e  (s.  unten)  durch  saure  Alkoholyse25),  doch  war  die  Ausbeute  nach  diesem  Ver- 
ahren  schlecht,  weil  beträchtliche  Mengen  4-Brom-2,4-dimethyl-3-oxopentanamid 
entstanden. 

Über  die  Bromierung  von  ß-Ketonitrilen  ist  in  der  Literatur  fast  nichts  zu  finden. 
7antacuzine  und  Mitarbeiter  26)  berichten,  daß  die  Bromierung  von  2-Cyancyclo- 
lexanon  in  Tetrachlorkohlenstoff  2-Brom-6-cyancyclohexanon  liefert,  wenn  Calcium- 
arbonat  zugegen  ist;  2-Brom-2-cyancyclohexanon,  welches  mit  iV-Bromsuocinimid 
eitsteht,  lagert  sich  leicht  in  2-Brom-6-cyancyclohexanon  um  26). 

Bei  der  Bromierung  von  2-Methyl-3-oxo-pentannitril  (12a)  in  Tetrachlor- 
Lohlenstoff  erhielten  wir  in  Gegenwart  von  Calciumcarbonat  stets  das  a-Bromid 

3)  D.  L.  Tuleen  und  T,  B.  Stephens,  J.  Org.  Chcm.  34,  31  (1969). 

♦>  E.  E.  Royais,  /.  C.  Hoppe,  A.  D,  Jordan,  Jr,  und  A.  G,  Robinson  III,  J.  Am.  Chem.  See. 
73.  5857  (1951). 

5)  25«)  K.  Sen  und  P.  Bagdi,  J.  Org.  Chem.  20,  845  (1955).  -  25b)  r,  h,  Barnes  und  /?.  Muller, 
J.  Am.  Chem.  Soc.  82,  4960  (1960).  —  25c)  a.  C.  Cope  und  S,  W.  Fenton,  J.  Am.  Chem. 
See.  73.  1668  (1951). 

6)  J,  Cantacuzine,  M.  Atlant  und  /.  Anibii,  Tetrahedron  Lctt.  15K»,  2335. 
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12b,  auch  wenn  die  Menge  an  Calciumcarbonat  variiert  wurde  (0.5  —5  Moläqiii- 
valente).  Führt  man  die  Bromierung  ohne  Zusatz  von  Calciumcarbonat  durch,  so 
tritt  im  Laufe  der  Zeit  eine  Umlagerung  des  a-Bromids  12b  zum  Y-Bromid  12c  ein, 
die  sich  durch  das  IH-NMR-Spektrum  verfolgen  läßt.  Die  besten  Ausbeuten  an  12c 
erhielten  wir  bei  der  Bromierung  von  12a  in  Benzol.  In  Tetrachlorkohlenstoff  und  in 
Ether  schied  sich  bald  nach  dem  Zutropfen  des  Broms  ein  öl  ab,  das  jedoch  nicht 
näher  untersucht  wurde.  Wir  nehmen  an,  daß  das  reichlich  vorhandene  HBr  Reak- 
tionen mit  der  Nitrilgruppe  eingeht  (siehe  auch  12d).  Vor  der  Destillation  des  y-Bro- 
mids  12c  muß  der  Bromwasserstoff  möglichst  weitgehend  entfernt  werden,  was  durch 
Vertreiben  mit  trockenem  Stickstoff  erreicht  wird. 

Das  ^H-NMR-Spektrum  zeigt,  daß  das  Bromid  12c  als  Gemisch  da-  threo-  und 
er>'/Är<7-Stereoisomeren,  etwa  im  Verhältnis  1:1,  anfällt;  denn  im  ^H-NMR-Spektnim 
sind  die  Quartetts  für  die  Methinprotonen  an  C-2  und  C-4  verdoppelt.  Anstatt  der 
geforderten  vier  Methyldubletts  beobachtet  man  jedoch  nur  drei  im  Verhältnis 
1:1:2;  offenbar  fallen  zwei  zusammen.  Die  Bildung  von  threo-  und  erythroStcno- 
isomeren  ist  auch  bei  der  y-Bromierung  des  Esters  11  d  zu  erwarten,  doch  gibt  das 
^H-NMR-Spektrum  des  y-Bromids  11  f  keinen  Hinweis  darauf.  Es  zeigt  jedoch,  daß 
llf  im  Gleichgewicht  mit  seinem  Enoltautomeren  vorliegt.  Über  das  Enoltauto- 
mere  kann  sich  daher  ein  Gleichgewicht  zwischen  threo-  und  erythra-Stcno' 
isomeren  einstellen,  welches  offenbar  weit  auf  Seiten  eines  Gleichgewichtspartnen 
liegt. 

Aus  2,4-Dimethyl-3-oxopentannitril  (12d)  erhielten  wir  durch  Bromierung  und 
Umlagerung  in  Benzol  das  y-Bromid  12  e.  Bei  der  Reaktion  muß  auf  sorgfältigea 
Ausschluß  von  Wasser  geachtet  werden,  denn  das  Nitril  wird  in  Gegenwart  von  HBr 
rasch  zum  4-Brom-2,4-dimethyl-3-oxopentanamid  hydrolysiert,  welches  sich  als  in 
Benzol  schwerlöslicher  Feststoff  abscheidet. 

ReaktioneD  mit  Baseo 

In  der  älteren  Literatur  ist  die  Reaktion  des  Bromids  11c  mit  Natriumalkohol  zum 
2,5-Dioxo-l,4-cyclohexandicarbonsäure-diethylester  (13)  beschrieben,  d^  nahezu 
vollständig  als  Dienol-Tautomeres  14  vorliegt  27).  Diese  Cyclisierungsreaktion  wird 
auch  mit  anderen  Basen  ^s)  sowie  mit  4-Chlor-3-oxobutansäure-ethylester  beobachtet^) 
Durch  Luftsauerstoff  wird  13  ^  14  lasch  zum  2,5-Dihydroxy-l,4-benzoldicarbon- 
säure-diethylester  (15)  dehydriert. 

Bei  der  Umsetzung  von  11c  mit  wäßriger  Kalilauge  isolierten  Svendsen  und  Boii^ 
Tetronsäure  (17a);  sie  soll  durch  Cyclisierung  der  Hydrolyseprodukte  16  oder  IS 
entstehen  22). 

Unter  denselben  Bedingungen  setzt  sich  das  Bromid  llf  zur  3,5-Dimethyltetron- 
säure  (17b)  um.  Als  Nebenprodukt  konnten  die  dänischen  Forscher  me5a-2,3-Dime^ 
thylbemsteinsäure  isolieren,  das  bei  einer  Favorskii-Umlagerung  über  die  Cyüo- 

27)  27a)  C.Duisberg,  Liebigs  Ann.  Chcm.  213.  133  (1882).  -  27b)  }y,  Wedel,  Liebigs  Ann. 
Chem.219,  71  (1883). 

28)  H.  Trephilieff,  Der.  Dtsch.  Chem.  Ges.  39,  1863  (1906). 

29)  29a)  M.  Sammelet  und  P.  Couroux,  Bull.  Soc.  Chim.  Fr.,  Ser.  4,  29,  402  (1921).  -  29t)  K. 
M.  Rodionov  und  M.  A.  Gubareva,  Zh.  Obshch.  Khim.  23,  1830  (1953)  [Chem.  Abstr.49, 
926  (1955)]. 
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propanonzwischenstufe  9  (Ri  =  R3  =  H,  R2  =  H,  A  =  CO2C2H5)  erwartete 
Produkt  22).  Wir  haben  die  Umsetzung  von  11c  und  11  f,  unabhängig  von  Svensen  und 
Ballet  in  aprotischen  Lösungsmitteln  (Benzol,  Acetonitril)  mit  Triethylamin  als 
Base  untersucht.  Unter  diesen  Bedingungen  entstand  aus  11c  das  Cyclohexanderivat 
14  und  dessen  Oxidationsprodukt  15,  daneben  jedoch  Undefinierte,  teerige  Produkte. 
Das  Bromid  11  f  setzte  sich  mit  Triethylamin  wesentlich  langsamer  um  als  11c;  bei 
Raumtemperatur  hatte  sich  erst  nach  7  Tagen  die  erwartete  Menge  Triethylamin- 
hydrobromid  gebildet.  Das  kristalline,  im  Vakuum  destillierbare  Reaktionsprodukt 
lieferte  zwar  eine  auf  das  Cyclopropanon  9  passende  Elementaranalyse  und  Molmasse- 
bestimmung, doch  zeigten  IR-  und  iH-NMR-Spektren,  daß  weder  dieses,  noch  das 
valenztautomere  Methylenoxiran  10  vorliegen  konnte.  Als  einzige  Strukturmöglich- 
keit blieb  5-Ethoxy-2,4-dimethyl-3(2^)-furanon  (20a)  übrig.  Das  5-Methoxyderivat 
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(20a,  OCH3  anstatt  OC2H5)  wurde  von  Muntwyler  und  Kelier-Schierieüi^  aus 
3,5-Dimethyltetronsäure  (17b)  mit  Diazomethan  erhalten.  Die  spektralen  DatcD  der 
beiden  Alkoxyverbindungen  stimmen  gut  überein.  Zum  eindeutigen  Strukturbe«cis 
hydrolysierten  wir  20a  zur  3,5-Dimethyltetronsäure  (17b). 

Für  die  Bildung  der  Tetronsäure  17b  aus  11c  in  wäßriger  Kalilauge  2<^>  muß  dabcr 
als  dritte  Möglichkeit  die  Hydrolyse  der  Zwischenstufe  20a  diskuti^t  werden. 

Das  Bromid  11k  war  (laut  GC)  im  Gemisch  mit  Acetonitril/Triethylamin  selbst 
nach  26 Tagen  noch  zu  ca.  95%  nicht  umgesetzt;  Triethylamin-hydrobromid  haue 
sich  nur  in  Spuren  gebildet.  Offenbar  ist  die  intramolekulare  nukleophile  Substitu- 
tion des  tertiären  Bromids  durch  den  Esterenolatsauerstoff  des  Anions  19  aus  steriscfaeo 
Gründen  erschwert.  Das  Alkylthioderivat  11  i  dagegen  setzte  sk;h  mit  TriethylamiD 
am  raschesten  zum  Dihydrofuranon  20b  um. 

Die  Dihydrofuranone  20a  und  20b  sind  nicht  die  ersten  Beispiele  der  intramoleku- 
laren Dehydrohalogenierung  von  y-Halogen-ß-ketosäureestern.  MulhoUand^  Fasier 
und  Haydock^^^  haben  diese  Reaktion  am  Chloracetylmalonsäure-diethyteter 
(11,  Ri  =  R2  =  H,  R3  =  CO2C2H5,  X  =  Cl)  erstmals  beobachtet,  welcher  mit 
Triethylamin  in  Benzol  den  4-Oxo-4,5-dihydrofuran-2-carbonsäureester  20  (Ri  =  R- 
=  H,  R3  =  CO2C2H5)  ergibt. 

Bei  den  Nitrilen  12c  und  12e  ist  ein  Ringschluß  zum  Dihydrofuranon  nicht  mö^kfa. 
Da  wir  zu  wenig  12e  in  Händen  hatten,  konnten  wir  nur  die  Reaktion  von  12c  mit 
Basen  untersuchen.  Eine  Cyclopropanonbildung  sollte  sich  in  methanoliscfaem 
Milieu  durch  das  Auftreten  der  Favorskii-Produkte  23  und  25  zu  erkennen  geben, 
wobei  die  Bildung  von  23  wahrscheinlicher  ist,  da  die  negative  Ladung  in  dem  zu  23 
korrespondierenden  Anion  besser  stabilisiert  ist. 

CH3-CH-C-C-CN     ^  CH 

Br         H 
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CH3-CH-CH-CH3 


CHsOH/CHsO" 


9  COOCH3 

H3cAcH3      '^«3CH,^-K:H3     h^^    A^ch 
H  CN  ^^  H  T 


H3COOC      CN 

23  24  25  26 

Das  Nitril  12c  setzt  sich  sowohl  mit  methanolischem  Natriummethanolat  als  auch 
mit  Methanol/Triethylamin  zu  einem  Gemisch  um.  Dieses  zeigte  mit  2,4-Dinitro- 
phenylhydrazin-Reagens  eine  positive  Reaktion;  das  Dinitrophenylhydrazon  erwies 
sich  nach  Elementaranalyse  und  Spektren  als  Derivat  des  4-Methoxy-2-niethyl-3- 

30)  R.  Muntwyler  und  W.  Keller-Schierlein,  Hclv.  Chem.  Acta  55,  2093  (1972);  siehe  auch 
Af.  Conrad,  Bcr.  Dtsch.  Chem.  Ges.  29,  1042  (1896),  sowie  £.  B,  Reid  und  G.  H.  Dem/, 
J.  Am.  Chem.  Soc.  81,  4632  (1959). 

30  r.  P.  C.  Mulholland,  R.  Foster  und  D,  B.  Haydock,  J.  Chem.  Soc.,  Perkin  Trans.  1, 1972, 

1225. 


Digitized  by  VjOOQIC 


1977  Reakt.  von  y-Halogen-ß-ketocarbonsäureestem  und  -nitrilen  mit  Basen         1855 

•oxopentannitrils  (22).  Durch  präparative  Gaschromatographie  konnte  aus  dem 
r  Gemisch  auch  der  erwartete  3-Cyan-2-methylbutansäure-methylester  (23)  abgetrennt 
-j  und  spektroskopisch  identifiziert  werden. 

Man  kann  das  Methoxyketon  22  als  Produkt  einer  nukleophilen  Substitution  von 
:  12c  auffassen.  In  dem  basischen  Milieu  ist  es  jedoch  wahrscheinlicher,  daß  das  aus 
E  12c  gebildete  Bromenolation  21  eine  Vorstufe  von  22  ist.  Auch  das  Methylenoxiran 
>  26  läßt  sich  als  Intermediat  formulieren,  doch  gibt  es  dafür  keinen  Beweis.  Da  der 
r  Favorskii-Ester  23  Hauptprodukt  der  Reaktion  von  12c  mit  basischem  Methanol  ist, 
muß  das  Enolat  21  bevorzugt  unter  1,3-Eliminierung  zum  Cyclopropanon  24  weiter- 
I  reagieren. 

Wir  haben  die  Dehydrobromierung  des  Bromketonitrils  12  c  durch  Triethylamin 
auch  in  Gegenwart  von  Furan  untersucht,  um  das  Cyclopropanon  oder  sein  Allylium- 
olat-Äquivalent  durch  Cycloaddition  abzufangen.  Mit  Benzol,  1,2-Dimethoxyethan, 
Dimethylformamid,  Dimethylsulfoxid,  Methanol  oder  reinem  Furan  als  Lösungs- 
mittel waren  diese  Versuche  jedoch  erfolglos.  In  Methanol  konnten  lediglich  die 
bereits  erwähnten  Produkte  22  und  23  nachgewiesen  werden.  In  den  aprotischen 
Lösungsmitteln  reagierte  12c  zwar  nach  Zugabe  des  Triethylamins  jedesmal  rasch 
unter  Dehydrohalogenierung,  wie  an  der  Abscheidung  von  Triethylammoniumbromid 
zu  erkennen  war;  aber  das  Gas-  und  Hochdruckfiüssigkeitschromatogramm  zeigten 
mindestens  15  Reaktionsprodukte  an.  Eine  Zerlegung  dieser  Gemische  erschien  uns 
nicht  sinnvoll.  Aus  mehreren  Ansätzen  kristallisierte  eine  Substanz  aus,  die  durch 
Elementaranalyse  und  Spektren  als  2,2'-(2,5-Dimethyl-l,4-dioxan-3,6-diyliden)dipro- 
pannitril  (27)  identifiziert  werden  konnte  (Ausbeute  15—32%).  Die  Verbindung  27 
kann  zwar  als  Dimeres  des  Cyclopropanons  24  oder  seines  Methylenoxiran-Äquivalen- 
tes  26  betrachtet  werden,  doch  läßt  es  sich  genau  so  gut  durch  gegenseitige 'nukleo- 
phile  Substitution  zweier  Bromenolationen  21  erklären. 

Um  den  nukleofugen  Austritt  des  Bromidions  aus  dem  Enolat  21  zu  beschleunigen, 
setzten  wir  12c  mit  Furan  in  Gegenwart  von  Silberoxid  um.  Das  Gaschromatogramm 
zeigte  nur  zwei  Reaktionsprodukte  im  Verhältnis  ca.  1 : 5  an,  die  sich  in  der  Reten- 
tionszeit  nur  geringfügig  unterscheiden.  Nach  Elementaranalyse  und  Spektren 
handelt  es  sich  um  die  erwarteten  stereoisomeren  8-Oxabicyclo[3.2.1]oct-6-ene  28. 
Das  als  Hauptprodukt  entstehende  Stereoisomere  konnte  durch  Kristallisation  in 
über  40proz.  Ausbeute  leicht  rein  gewonnen  werden;  eine  kleine  Menge  des  Neben- 


?"3  HgCf  HaC?"^ 


H    o 

CHg 


27  28a  28b 


Produktes  isolierten  wir  durch  Chromatographie.  Die  ^H-NMR-Spektren  zeigen, 
daß  sich  die  beiden  Stereoisomeren  nur  in  der  Konfiguration  an  C-4  unterscheiden. 
An  mehreren  8-Oxabicyclo[3.2.1]octenen  sind  signifikante  Unterschiede  in  der 
Kopplung  der  Brückenkopfwasserstoffe  mit  den  benachbarten  Wasserstoffen  2-H 
(4-H)  beobachtet  worden,  je  nach  räumlicher  Lage  der  letzteren.  Dies  ist  eine  Konse- 
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quenz  der  verschiedenen  Diederwinkel.  Während  die  Kopplungskonstante  mit  den 
axialen  vicinalen  Proton  4.5—5  Hz  beträgt  und  dem  Spektrum  unmittelbar  zu  eö- 
nehmen  ist,  ist  die  Kopplung  mit  dem  äquatorialen  Proton  (2-H)  so  schwach,  daß  sie 
meistens  nur  zu  einer  Linienverbreiterung  führt9.n.32);  in  zwei  Fällen  wurde  J^  = 
1.5  Hz  gemessen33.34).  £)a  wir  beim  Hauptprodukt  unserer  Reaktion  J^^s  =  4.5  Hz 
beobachten,  beim  Nebenprodukt  jedoch  nur  ca.  0.75  Hz,  muß  in  diesem  die  Methji- 
gruppe  axial  (28b),  in  jenem  äquatorial  (28a)  orientiert  sein. 

Bei  beiden  Isomeren  kommt  jedoch  sowohl  das  Proton  an  Ol  als  auch  die  Protones 
der  Methylgruppe  an  C-2  bei  nahezu  gleichen  Feldstärken  zur  Resonanz,  woraus  »ir 
schließen,  daß  die  beiden  Isomeren  in  der  Konfiguration  an  C-2  übereinstimmen  müssen. 
Aus  dem  ^H-NMR-Spektium  läßt  sich  die  Konfiguration  an  C-2  jedoch  nicht  ein- 
deutig ableiten.  Dies  soll  in  einer  weiteren  Arbeit  geklärt  werden,  in  der  wir  auch  über 
den  Anwendungsbereich  und  die  mechanistischen  Aspekte  dieser  Reaktion  benchtea 
wollen. 

Der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft  und  dem  Fonds  der  Chemischen  Industrie  danken  »ir 
für  die  Förderung  dieser  Untersuchung.  Der  Hoechst  Aktiengesellschaft  gilt  unser  Dank  für 
eine  Chemikalienspende. 

ExperimenteUer  Teil 

Die  iH-NMR-Spektren  bei  60  MHz  wurden  mit  den  Geräten  T  60  und  A  60  der  Fa.  Variaa 
aufgenommen;  Tetramethylsilan  diente  als  innerer  Standard.  90-MHz-^H-NMR-Spektiai 
und  i^c-NMR-Spektren  wurden  mit  dem  Spektrometer  HX  90  E  der  Fa.  Bruker  gemessea. 
Zur  Registrierung  von  IR-Spektren  diente  das  Spektralphotometer  457  der  Fa.  Perkin-Elmer. 
Massenspektren  wurden  mit  dem  Gerät  MAT  711  in  Verbindung  mit  dem  Datensystem  SS  100 
der  Fa.  Varian  erhalten.  —  Gaschromatographische  Analysen  erhielten  wir  mit  dem  Hcwktt- 
Packard-Gaschromatographen,  Modell  5710  A;  die  präparative  gaschromatographiscfae 
Trennung  erfolgte  mit  dem  Autoprep  705  der  Fa.  Varian- Aerograph.  Beide  Geräte  waren  mit 
Flammenionisationsdetektor  ausgerüstet;  als  Trägergas  diente  Stickstoff.  —  Die  Schmdz- 
punkte  sind  nicht  korrigiert.  —  Das  zu  Bromierungen  verwendete  Brom  wurde  1  h  über  Kalium- 
bromid  gekocht  und  anschließend  über  Phosphorpentoxid  destilliertes).  Triethylanun  wurde 
über  Calciumhydrid  gekocht  und  destilliert. 

4-Brom-2-methyl-3-oxopentansäure-ethylester  (11  f):  In  einem  Dreihalskolben  mit  Tropf- 
trichter, Rückflußkühler  (Caiciumchlorid- Verschluß),  Einleitungsrohr  für  trockenen  Stick- 
stoff" und  Magnetrührstäbchen  gab  man  zu  einer  Lösung  von  5.00  g  (31.6  mmol)  2-Methyl-3- 
oxopcntansäure-ethyIester36)  in  10  ml  trockenem  Tetrachlorkohlenstoff*  einen  Tropfen  (ca. 
10  mg)  Phosphortribromid  und  tropfte  dann  eine  Lösung  von  5.07  g  (31.7  mmol)  Brom  in 
65  ml  trockenem  Tetrachlorkohlenstoff  so  lange  zu,  daß  nach  jedem  Tropfen  die  Farbe  des 
Broms  verschwand  (5  h).  Man  ließ  das  Gemisch  17  h  bei  Raumtemp.  stehen,  trieb  dann  die 
Hauptmenge  des  Bromwasserstoffs  durch  Einleiten  eines  Stroms  trockenen  Stickstoffs  ab  und 


32)  H.  M.  /?.  Hoffmann,  K.  E.  Clemens  \xniX  /?.  H,  Smithers,  J.  Am.  Chem.  Soc.  94, 3940(1972). 

33)  AT.  /.  Turro,  S,  S.  Edelson  und  R.  B,  Gagosian,  J.  Org.  Chem.  35,  2058  (1970). 

34)  A,  E.  Hill,  G.  Greenwood  und  H  M.  Ä.  Hoffmann,  J.  Am.  Chem.  Soc.  95,  1338  (1973). 

35)  Z).  D.  Ferrin,  W.  L.  F.  Armarego  und  D,  /?.  Perrin,  Purification  of  Laboratory  Chemicals, 
1.  Aufl.,  S.  294,  Pergamon  Press,  Oxford  1966. 

36)  /.  R,  Hanley,   H  S.  Killam,   R.  D.  Lanyon  und   S.  MacKenzie,  J.  Org.  Chem.  23,    1461 
(1958). 
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goß  auf  Eis.  Die  organische  Phase  wurde  mit  Sproz.  Natriumcarbonat-Lösung,  dann  mit 
gesättigter  Natriumchlorid-Lösung  neutral  gewaschen.  Sie  wurde  1  h  über  Calciumchlorid/ 
Calciumcarbonat  {1:1)  vorgetrocknet.  Nach  24stdg.  Trocknen  über  frischem  Calciumchlorid 
^ATurde  i.  Vak.  destilliert.  Ausbeute  5.2  g  (69%)  einer  farblosen  Flüssigkeit  mit  Sdp.  36.5  bis 
37.5 °C/0.02 Torr.  -  IR  (Film):  1745  (Estercarbonyl),  1720  ()C=0),  1650  (H-verbrücktes 
Estercarbony]  des  Enoltautomeren),  1610  cm"*  (^C=C^  des  Enoltautomeren).  —  iH-NMR 
(CCU):  8  =  4.73  (q,  /  =  7  Hz;  4-H),  4.13  (q,  /  =  7  Hz;  OCi/2CH3),  4.00  (q.  /  =  7jHz; 
2-H),  1.73  (d,  y  =  7  Hz;  5-H),  1.35  (d,  /  =  7  Hz;  CH3  an  C-2),  1.23  (t,  /  =  7  Hz;  OCHzCi^a). 
I>ic  Signale  bei  S  =  12.67  (s),  4.57  (q,  /  =  7  Hz)  und  1.77  (d,  /  =  7  Hz)  können  dem  Enol- 
tautomeren (20—30%)  zugeordnet  werden. 

CgHisBrOa  (237.1)    Ber.  C  40.52  H  5.53  Er  33.71     Gef.  C  41.11  H  5.76  Er  33.89 

4'CMor'4-ethylthh'3-oxobutansäure'ethylester  (11  i):  Zu  einer  Lösung  von  13.3  g  (70  mmol) 
4-Ethylthio-3-oxobutansäure-ethylester37)  (Hh)  in  130  ml  trockenem  Tetrachlorkohlenstoff 
wurden  innerhalb  12  h  unter  Eiskühlung  9.4  g  (70  mmol)  frisch  destilliertes  Sulfurylchlorid  in 
70  ml  Tetrachlorkohlenstoff  getropft.  Durch  Einleiten  eines  Stromes  von  trockenem  Stickstoff 
wurden  SO2  und  HCl  aus  der  Lösung  vertrieben  (ca.  30  h).  Nach  AbdestiUieren  des  Lösungs- 
mittels im  Rotationsverdampfer  bei  Raumtemp.  blieben  15.0  g  (95%)  orangegelbes  11  i  als 
öl  zurück.  Es  wurde  ohne  Reinigung  zu  20b  umgesetzt,  da  es  sich  beim  Destillieren  i.  Vak. 
zersetzte.  Im  IH-NMR-Spektrum  waren  keine  Verunreinigungen  zu  erkennen.  —  iH-NMR 
(CCl4):S  =  5.65  (s;4-H),  4.20(q,/  =  7Hz;OC/f2CH3),3.70(s;2-H).  2.70  (m;S-C/f2CH3), 
1.32  (t.  /  =  7  Hz;  OCHzC/fa  und  SCH2C/f3).  Die  Singuletts  bei  8  =  12.18  (OH),  5.40  und 
5.37  (2-H  und  4-H)  sind  dem  Enoltautomeren  (ca.  5%)  zuzuordnen. 

4'Brom-2,4-dimethyl-3'OXopentansäure-ethylester  (11k)  und  4'Brom-2,4'dimethyl-3'OXopen' 
tanamid:  Eine  Mischung  von  16.54  g  (81  mmol)  4-Erom-2,4-dimethyl-3-oxopentannitril 
(12c)  und  23  ml  absol.  Ethanol  wurde  im  Eisbad  mit  über  Schwefelsäure  getrocknetem  Chlor- 
wasserstoffgas gesättigt.  Man  fügte  1.5  ml  (83  mmol)  Wasser  zu  und  erhitzte  5  h  unter  Rück- 
fluß, wobei  sich  Ammoniumchlorid  abschied.  Man  neutralisierte  mit  Natriumhydrogen- 
carbonat-Lösung  und  schüttelte  zweimal  mit  je  100  ml  Ether,  dann  mit  100  ml  Ethylacetat  aus. 
Die  vereinigten  organischen  Phasen  wurden  mit  1 50  ml  Wasser  gewaschen  und  über  Magnesium 
sulfat  getrocknet.  Eeim  AbdestiUieren  des  Lösungsmittels  kristallisierten  4.14  g  (23%) 
4-Erom-2,4-dimethyl-3-oxopentanamid  aus,  welches  abgesaugt  und  aus  Ethanol  umkristalli- 
siert  wurde;  Schmp.  137-138°C.  -  IR(KBr):  3420, 3200 (breit,  NH),  1705  (C=0),  1640  cm-i 
(CONH2).  -  iH-NMR([D6lAceton):8  =  ca.  6.8  (sehr  breites  Signal  ;NH2).  4.40  (q,/  =  7  Hz; 
2-H),  1.97  und  1.87  (jeweils  s;  5-H  und  CH3  an  C-4),  1.44  (d,  /  =  7  Hz;  CH3  an  C-2). 

C7Hi2ErN02  (222.1)     Eer.  C  37.86  H  5.45  Er  35.98  N6.31 
Gef.  C  37.93  H  5.39  Er  35.79  N6.31 

Das  Filtrat  wurde  i.  Vak.  destilliert  und  mit  einer  Spaltrohrkolonne  rektifiziert.  Nach  einem 
Vorlauf  von  0.25  g  nicht  umsetztem  12e  isolierte  man  3.85  g  (19%)  4-Brom-2,4-dimethyI- 
3-oxopentansäure-ethyIester  (11k)  mit  Sdp.  33°C/0.01  Torr.  -  IR(CHCl3):  1735  (Ester- 
carbonyl), 1710  cm-i  (C  =  0).  -  IH-NMR  (CDCI3):  8  =  4.40  (q,  /  =  7  Hz;  2-H),  4.24 
(q,  /  =  7  Hz;  OC^2CH3),  2.00  und  1.92  (jeweils  s;  5-H  und  CH3  an  C-4),  1.52  (d,  /  =  7  Hz; 
CH3  an  C-2),  1.26  (t,  /  =  7  Hz;  OCH2C//3). 

C9Hi5Br03  (251.1)     Ber.  C  43.05  H  6.02  Er  31.18     Gef.  C  43.07  H  5.99  Er  31.28 


37)  f.  A.  Trofimov^  N.  G.  Tsyshkova,  A.  N.  Grinev  und  K,  S,  Shadurskii,  Khim.-Farm.  Zh.  3» 
25  (1969)  [Chem.  Abstr.  72,  90 181  y  (1970)]. 


Digitized  by  VjOOQIC 


1858  B,  Föhlisch,  D.  Lutz,  W.  Gottstein  und  U.  Dukek  1977 

2-Brom'2'methyl'3-oxopentanmtril  (12b):  Zur  Mischung  von  2.22  g  (20  mmoO  2-Metliyl- 
3-oxopentannitriPS)  (12a)  und  2.00  g  (20  mmol)  Calciumcarbonat  in  20  ml  absol.  Tetn- 
Chlorkohlenstoff  tropft  man  unter  Feuchtigkeitsausschluß  und  Rühren  innerhalb  90  min  eine 
Lösung  von  3.20  g  (20  mmol)  Brom  in  20  ml  absol.  Tetrachlorkohlenstoff.  Nach  24stdg. 
Stehen  wurde  der  Niederschlag  (CaBr2)  abgesaugt  und  mit  20  ml  Tetrachlorkohlenstoff 
gewaschen.  Man  wusch  die  organische  Phase  mit  gesättigter  Natriumhydrogencarbonat- 
Lösung  neutral  und  trocknete  sie  dann  über  Magnesiumsulfat.  Nach  Einengen  der  Lösoog 
wurde  i.  Vak.  destilliert.  Ausbeute  1.01  g  (27%)  12b  mit  Sdp.  52°C/40  Torr  und  nff  =  1.47W. 
-  IR  (Film):  2240  (C  =  N),  1740  cm"!  (C=0).  -  iH-NMR  (CCI4):  ^  =  3.28  (m;  4-H>, 
2.33  (s;  CH3  an  C-2),  1.48  (t,  /  =  7  Hz;  5-H). 

CöHsBrNO  (190.1)     Ber.  C  37.92  H  4.24  Br  42.05  N7.37 
Gef.  C  38.08  H  4.35  Br  42.15  N  7.24 

erythro-  und  threo'4-Brom-2'methyl'3'Oxopentannitril  (12c):  Zu  einer  magnetisch  ge- 
rührten Lösung  von  14.25  g  (0.128  mol)  2-Methyl-3-oxopentannitril38)  (12a)  in  100  ml 
absol.  Benzol  tropfte  man  unter  Feuchtigkeitsausschluß  innerhalb  5— 6  h  eine  Lö- 
sung von  20.4  g  (0.128  mol)  Brom  in  20  ml  absol.  Benzol.  Man  ließ  das  Gemisch 
über  Nacht  bei  Raumtemp.  stehen  und  ließ  dann  zum  Vertreiben  des  HBr  36  h  lang  unta 
Rühren  trockenen  Stickstoff  durch  das  Gemisch  perlen.  Die  hellgelbe  Lösung  wurde  von  der 
kleinen  Menge  abgesetzten  Öls  dekantiert,  und  das  öl  mit  wenig  Benzol  gewaschen.  Dk 
vereinigten  Benzolphasen  wurden  mit  2.6  g  Calciumcarbonat  und  2.6  g  Calciumchlorid  über 
Nacht  gerührt.  Danach  wurde  filtriert;  das  Filtrat  wurde  im  Rotationsverdampfer  eingeengt 
und  anschließend  im  ölpumpenvakuum  destilliert.  Ausbeute  21.56  g  (89%)  farblose  Flüssig- 
keit mit  Sdp.45-47°C/0.1  Torr.  -  IR  (Film):  2250,  2200  (C^N),  1730 cm-*  (C=0).  - 
iH-NMR  (CeHß):  8  =  4.40  (q,  /  =  7  Hz)  und  4.13  (q,  /  =  7  Hz),  im  Flächenverhältnis  ct. 
1 : 1  (4-H);  3.50  (q,  /  =  7  Hz)  und  3.33  (q,  /  =  7  Hz),  im  Flächenverhältnis  ca.  1 : 1  (2-H); 
1.43  (d,  /  =  7  Hz)  und  1.42  (d,  /  =  7  Hz),  im  Flächenverhältnis  ca.  1 :1  (CH3  an  C-2); 
1.12  (d,  y  =  7  Hz,  5-H).  In  CCI4  sind  die  Quartetts  nicht  so  deutlich  getrennt;  ihre  chemische 
Verschiebung  ist  konzentrationsabhängig. 

CfiHgBrNO  (190.1)     Ber.  C  37.92  H  4.24  Br  42.05  N  7.37 
Gef.  C  37.66  H  4.26  Br  42.30  N  7.57 

4'Brom-2A'dimethyl-3-oxopentannitril  (12c):  Zur  Lösung  von  13.5g  (0.109  mol)  2,4- 
Dimethyl-3-oxo-pentannitriP9)  (12 d)  in  100  ml  absol.  Benzol  wurden  bei  Raumtemp.  und 
unter  Feuchtigkeitsausschluß  16.0  g  (0.100  mol)  Brom  in  100  ml  absol.  Benzol  getropft 
Man  ließ  40  h  bei  Raumtemp.  stehen  und  trieb  den  Bromwasserstoff  durch  Einleiten  vx>a 
trockenem  Stickstoff  aus  (120  h).  Das  filtrierte  Gemisch  wurde  im  Rotationsverdampfer 
eingeengt  und  i.  Vak.  destilliert.  Ausbeute  14.86  g  (67%)  12e  mit  Sdp.  54^C/0.3  Torr.  - 
IR  (Film):  2450  (C^N),  1720 cm"!  (C=0).  -  iH-NMR  (CDCI3):  S  =  4.43  (q.  J  =  7Hz; 
2-H),  2.02  (s)  und  1.93  (s;  diastereotope  CH3  an  C-4).  1.62  (d,  /  =  7  Hz;  CH3  an  0-2). 
C7HioBrNO  (204.1)  Ber.  C  41.20  H4.94  Br  39.16  N  6.86 
Gef.  C  41.49  H  4.96  Br  39.33  N  7.01 

5-Ethoxy'2,4-dimethyl'3(2H)'furanon  (20a):  Zu  einer  Lösung  von  1.90  g  (18.8  mmol) 
Triethylamin  in  45  ml  absol.  Acetonitril  tropfte  man  3.70  g  (15.6  mmol)  4-Brom-2-methyl-3' 
oxopentansäure-ethylester  (11  f)  und  ließ  die  Mischung  7  Tage  bei  Raumtemp.  unter  Feucfatif- 
keitsausschluß  stehen.  Im  Laufe  dieser  Zeit  kristallisierte  Triethylamin-hydrobromid  in 
dünnen  Nadeln  aus.  Man  destillierte  das  Lösungsmittel  im  Rotationsverdampfer  ab  und 


38)  /.  A'.  Rasmussen  und  A.  Hassner ^  Synthesis  1^73,  682. 

39)  Ä.  H.  Wiley  und  H.  A.  Adkins,  J.  Am.  Chem.  Soc.  60,  918  (1938). 
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digerierte  den  Rückstand  mit  absol.  Ether.  Das  unlösliche  Triethylamin-hydrobromid  (2.75  g 
97%)  wurde  durch  Absaugen  abgetrennt.  Nach  dem  Verdampfen  des  Ethers  blieben  vom 
Filtrat  hellgelbe  Kristalle  zurück,  die  aus  absol.Heptan  durch  Kühlen  im  Eis-Kochsalz-Bad 
umkristallisiert  wurden;  Schmp.  48— 49''C.  Die  in  der  Mutterlauge  gelöste  Substanz  wurde 
durch  Destillation  im  Kugelrohr  bei  50°C/0.001  Torr  isoliert.  Ausbeute  1.45  g  (62%).  — 
IRCCCU):  1705  (C=0).  1615cm-i  (C=C.  konjugiert).  -  UV  ( Acetonitril) :  X^ax  =  255  nm 
Og  e  =  4.16).  -  iH-NMR  (CDCI3):  5  =  1.40  (d.  /  =  7  Hz;  CH3  an  C-2),  1.40  (t,  /  =  7  Hz; 
OCHaCi/a),  1.53  (s;  CH3  an  C-4),  4.44  (q,  /  =  7  Hz;  OCHzCHy),  4.58  (q,  /  =  7  Hz;  2-H). 
Die  Resonanzen  bei  $  =  1 .40  und  1 .53  sowie  4.44  und  4.58  sind  jeweils  ineinander  verschachtelt. 

C8H12O3  (156.2)     Her.  C  61.52  H7.74 

Gef.  C  61.62  H  7.75     Molmasse  151  (osmometr.  in  CHCI3) 

5'Ethoxy'2-ethylthio-3(2H)-furanon  (20b):  Zur  magnetisch  gerührten  Lösung  von  2.0  g 
(8.9nmiol)  4-Chlor-4-ethylthio-3-oxobutansäure-ethylestcr  (111,  Rohprodukt)  in  40  ml 
absol.  Benzol  wurden  unter  Kühlung  mit  Wasser  (ca.  10°C)  1.5  g  (14.8  mmol)  absol.  Triethyl- 
amin  in  15  ml  Benzol  getropft.  Das  Gemisch  färbte  sich  gelblich,  und  ein  Niederschlag  von 
Triethylamin-hydrochlorid  fiel  aus.  Man  rührte  2.5  Tage  bei  Raumtemp.,  wusch  die  benzo- 
lische Lösung  mit  Wasser,  eiskalter  verd.  Schwefelsäure,  Natriumhydrogencarbonat-Lösung 
und  Wasser.  Nach  Trocknen  über  Magnesiumsulfat  wurde  im  Rotationsverdampfer  einge- 
engt und  das  gelbliche  öl  im  Kugelrohr  bei  105  — 110°C/0.005  Torr  destilliert.  Ausbeute 
0.90  g  (54%)  gelbliches  öl.  Beim  Destillieren  ging  ein  Teil  der  Substanz  durch  Zersetzung 
verloren.  -  IR  (Film):  3100  (H-C=),  1700  mit  Schulter  bei  1740  (C=0),  1575  cm"* 
iC=C\  -  iH-NMR (CDCI3): 8  =  5.72  (s; 4-H), 4.87  (s;  2-H), 4.35  (q, /  =  7  Hz; OC//2CH3), 
2.74  (q,  /  =  7  Hz;  SCH2Cny\  1.48  (t,  /  =  7  Hz;  OCH2C//3),  132  (t,  /  =  7  Hz;  SCH2C^3). 

C8H12O3S  (188.3)     Ber.  C  51.03  H6.42  S  17.03 

Gef.  C  50.99  H  6.28  S  17.24  Molmasse  194  (osmometr.  in  CöH«) 

3^'Dimethyl-4'hydroxy-2(5H)'furanon  (3,5-DimethyItetronsäure,  17  b):  Eine  Probe 
5-Ethoxy-2,4-dimethyl-3(2//)-furanon  (20a)  wurde  mit  einigen  ml  verd.  Schwefelsäure  12  h 
gerührt.  Man  extrahierte  mehrmals  mit  Ether,  trocknete  die  etherische  Phase  über  Magnesium- 
sulfat und  sublimierte  den  nach  Verdampfen  des  Ethers  zurückgebliebenen  Rückstand  bei 
60*^0/0.005 Torr.  Schmp.  120°C  (Lit.-w)  121-122.5°C).  -  iH-NMR  (CDCI3):  8=1.50 
(d,  /  =  7  Hz;  CH3  an  C-5),  1.75  (d,  /  =  1  Hz;  CH3  an  C-3),  4.86  (q.  /  =  7  Hz;  5-H),  9.00 
(breit;  OH). 

Dehydrobromierung  von  4'Brom-2'methyl-3-oxopentannitril  (12c)  in  Methanol  zu  4'Methoxy- 
2-methyl-3'Oxopentannitril  (22)  und  3-Cyan-2-methylbutansäure'methylester  (23):  Zu  einer 
Lösung  von  15.0  g  (79  mmol)  12c  in  150  ml  absol.  Methanol  tropfte  man  im  Eisbad  unter 
Rühren  8.75  g  (86.5  mmol)  Triethylamin  in  75  ml  absol.  Methanol.  Man  rührte  40  h  bei 
Raumtemp.,  destillierte  im  Rotationsverdampfer  den  größten  Teil  des  Methanols  ab,  goß 
den  Rückstand  in  Wasser  und  extrahierte  fünfmal  mit  je  60  ml  Ether.  Die  vereinigten  Ether- 
phasen  wurden  mit  2  n  HCl,  gesättigter  Natriumhydrogencarbonat-Lösung  und  zum  Schluß 
mit  gesättigter  Kochsalz-Lösung  gewaschen.  Nach  dem  Trocknen  über  Magnesiumsulfat 
wurde  im  Rotationsverdampfer  eingeengt  und  der  Rückstand  (8.76  g)  i.  Yak.  destilliert. 
Man  erhielt  6.41  g  gelbliches  Destillat  mit  Sdp.  80— 100°C/12  Torr.  Das  Gaschromatogramm 
(5%OV  101  auf  Gaschrom  Q,  2.3-m-Glassäule,  30  bis  230°C,  8°C/min,  30  ml  N2/min) 
zeigte  zwei  Peaks  mit  den  Retentionszeiten  8.6  und  9.3  min.  Der  Peak  bei  8.6  min  wies  eine 
Schulter  an  der  ansteigenden  Flanke  auf. 


40)  E,  B.  Reid,  /?.  B.  Fortenbaugh  und  H.  R.  Patierson,  J.  Org.  Chem.  15,  572  (1950). 
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Ein  Teil  des  Destillats  (1.41  g)  wurde  in  Ethanol  (60  ml)  mit  2,4-DinitrophenylhydrazB- 
Reagens^O  versetzt.  Beim  Stehen  über  Nacht  bildete  sich  ein  feinkristalliner,  gelb«-  Nieder- 
schlag, der  durch  tropfenweise  Zugabe  von  Wasser  vermehrt  wurde.  Die  getrocknete  Subsöiz 
(714mg)  wurde  aus  Methanol  umkristallisiert;  Schmp.  111  — 112°C.  —  IR  (KBr):  2240ca-i 
(C^N).  -  iH-NMR  (CDCI3):  5  =  1.60  und  1.67  Ocweils  d,  7  =  7  Hz;  CH3  an  C-2  md 
CH3  an  C-4),  3.48  (s;  OCH3),  3.65  (q,  /  =  7  Hz;  2-H).  4.30  (q.  /  =  7  Hz;  4-H).  7.8-15 
(m)  und  9.12  (d)  (Aromatenprotonen),  12.77  (breites  s;  NH). 

C13H15N5O5  (321.3)    Ber.  C  48.60  H4.70  N  21.79     Gef.  C  48.62  H  4.75  N  21.55 

Der  Rest  des  Destillats  wurde  durch  präparative  Gaschromatographie  [1S%QF1  tof 
Chromosorb  P-AW-DMCS,  60-80  mesh,  6.3-m-Glassftule,  Durchmesser  3/8",  I50=C 
Stickstoff  als  Trägergas  (180  ml/min)]  in  zwei  Fraktionen  zerlegt  (Retentionszeiten  adbt 
oben).  Die  stärker  retentierte  Fraktion  erwies  sich  als  reiner  3-Cyan-2-methylbutansiiiit- 
methylester  (23).  -  IR  (Film):  2990,  2950,  2880,  2840  (CH),  2240  (C^N),  1735  (COOIU 
1455,  1435,  1385,  1360,  1200  cm"».  -  MS  (70eV):  m/e  =  126  (3%,  M  -  CH3).  110  (3rj. 
88  (81%).  82  (100%). 

CvHiiNOz  (141.2)    Ber.  C  59.56  H  7.85  N  9.92    Gef.  C  59.33  H8.11  N  10.15 

Die  zuerst  eluierte  Fraktion  war  nicht  analysenrein.  Sowohl  das  IR-  als  auch  das  Maseo- 
spektrum  waren  denen  der  Substanz  23  sehr  ähnlich,  so  daß  wir  in  der  Fraktion  ein  Diastereo- 
meres  von  23  (erythro/ threo-PaeLt)  als  Hauptfraktion  vermuten. 

2,T-(2,5-Dimethyl-lA'äioxan'3y6'diyliden)dipropanmtril  (27):  Zu  einer  Lösung  von  9Jg 
(50  mmol)  4-Brom-2-methyl-3-oxopentannitril  (12c)  in  100  ml  absol.  1,2-Dimethoxyethan 
wurden  5.01  g  (49.5 mmol) Triethylamin  in  50ml  absol.  Dimethoxyethan  getropft.  Die  Mischung 
färbte  sich  zitronengelb.  Man  ließ  12  h  stehen,  saugte  vom  auskristallisierten  Triethylamin- 
hydrobromid  ab  und  wusch  mit  50  ml  Dimethoxyethan.  Die  vereinigten  Filtrate  wurden  im 
Scheidetrichter  mit  80  nü  Wasser  versetzt.  Man  trennte  die  obere  Phase  ab  und  schüttehe  die 
untere,  wäßrige  Phase  zweimal  mit  je  25  ml  Chloroform  aus.  Die  vereinigten  organischen 
Phasen  wurden  über  Magnesiumsulfat  getrocknet.  Man  destillierte  das  Lösungsmittel  im 
Rotations  verdampf  er  ab,  versetzte  den  zum  Teil  kristallinen  Rückstand  mit  14  nü  Aceton  und 
kühlte  im  Trockeneis-Aceton-Bad.  Die  Kristalle  wurden  abgesaugt  und  mit  gekühltem 
Aceton  gewaschen.  Ausbeute  1.89  g  (34%);  Schmp.  122.5- 123.5°C.  -  IR  (KBr):  2210 
(C^N),  1640  ()C-C(),  1200,  1040  cmi  ()C-0-C=). -UV  (Ethanol):  \aBx  =  232nm 
(lg  e  =  4.26).  -  iH-NMR  (CDCI3):  S  =  5.25  (q,  /  =  7  Hz;  3-H  und  5-H  des  Dioxans),  1.85 
(s;  CH3  des  Propannitrils),  1.58  (d,  /  =  7  Hz;  CH3  an  C-3  und  CH3  an  C-5  des  Dioxans).  - 
13C-NMR  (rauschentkoppelt,  CDCI3):  160.9  (C-2  und  C-5  des  Dioxans),  118.2  (CsN), 

88.9  (CH3-C-CN),  71.6  (C-3  und  C-6  des  Dioxans),  20.6  (C/fs-C-CN),  12.17  (CH3  an 
C-2  und  CH3  an  C-5  des  Dioxans). 

C12H14N2O2  (218.3)  Ber.  C  66.03  H  6.46  N  12.84 
Gef.  C  65.90  H  6.52  N  12.67 
Molmasse  202  (osmometr.  in  CHCI3) 


2,4'Dimethyl-3'Oxo-8-oxahicyclo[3,2.1]oct'6'en'2'Carbonitril  (28a  und  28b):  Zu 
magnetisch  gerührten  Lösung  von  3.60  g  (18.94  mmol)  4-Brom-2-methyl-3-oxopentaniiitri 
(12c)  in  100  ml  frisch  dest.  Furan  fügte  man  unter  Stickstoff  bei  O^'C  6.00  g  (25.9  mmol) 
frisch  präpariertes  trockenes  Silberoxid.  Nach  20stdg.  Rühren  saugte  man  ab  und  wusch  deo 
Niederschlag  zweimal  mit  etwas  Furan.  Die  vereinigten  Furanlösungen  wurden  mit  aboL 


^i>  /?.  L.  Shriner  und  R,  C,  Fuson,  The  Systematic  Identification  of  Organic  Compounds, 
3.  Aufl.,  S.  171,  Wiley,  New  York  1948. 
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Ether  verdünnt,  wobei  ein  flockiger  Niederschlag  entstand,  der  abfiltriert  wurde.  Das  Filtrat 
enthielt  laut  GC  nur  zwei  flüchtige  Verbindungen  im  Verhältnis  ca.  1 : 5.  Es  wurde  im  Rotations- 
verdampfer eingeengt;  der  gelbliche,  kristalline  Rückstand  (1.50  g,  45%)  wurde  aus  Ethanol 
umkristallisiert.  Die  umkristallisierte  Substanz  mit  Schmp.  108  — 110°C  war  gas-  und  dünn- 
schkhtchromatographisch  reines  Stereoisomer  28a  mit  äquatorialem  4-CH3.  —  MS  (70  eV): 
mie  =  177  (10%.  M+),  162  (9%).  149(4%),  121  (93%),  106  (100%),  96  (73%),  95  (59%), 
81  (66%).  -  IR  (KBr):  3080  (=CH--),  2980,  2940,  2880,  2235  (C=N),  1715  (C=0),  1585 
\(C=C(),  1460.  1440,  1370  cm-i  (CH3).  -  iH-NMR  (90  MHz,  CDCI3):  8  =  1.03  (d, 
J  =  7.0  Hz;  4-CH3).  1.33  (s;  2-CH3),  3.27  (dq,  /4.h.4^H3  =  6.9  Hz,  74,5  =  4.5  Hz;  4-H), 
4.95  (dd.  Ja  5  =  4.5  Hz,  /s.ö  =  1.7  Hz;  5-H),  5.01  (d,  /ij  =  1.8  Hz;  1-H);  AB-Systcm  der 
Protonen  6-H  und  7-H,  zentriert  bei  8  =  6.37  mit 8a  =  6.24,8  b=  6.49, /ab  =  ^6,7  =  6.1  Hz, 
dessen  Linien  verdoppelt  sind  (/ij  ^  /s,6  ^  1-75  Hz). 

CioHiiNOz  (177.2)    Ber.  C  67.78  H  6.26  N  7.90    Gcf.  C  67.59  H6.19  N  7.87 

Das  nach  Einengen  der  Mutterlauge  der  Kristallisation  zurückgebliebene  Substanzgemisch 
C28a  und  28b,  laut  GC  im  Verhältnis  ca.  1 : 1)  wurde  an  Kieselgel  mit  Petrolether/Ethylacetat 
(4:1)  chromatographiert.  Die  Trennung  der  Substanzen  war  jedoch  nicht  befriedigend.  In 
den  letzten  Fraktionen  war  das  Stereoisomere  28b  mit  axialem  4-CH3  angereichert;  15  mg 
gaschromatographisch  reines  28  b  konnten  für  ein  iH-NMR-Spektrum  isoliert  werden. 
Aus  den  einzehien  Fraktionen  isolierte  man  insgesamt  588  mg  (18%)  Stereoisomerengemisch 
28a  +  28b,  welches  nach  Kugelrohrdestillation  bei  60— 65*'C/0.01  Torr  analysenrein  war. 
C]oHiiN02  (177.2)    Ber.  C  67.78  H  6.26  N  7.90    Cef.  C  68.02  H6.17  N  7.78 

iH-WMR  von  28b  (90  MHz,  CDCI3):  8  =  1.33  (s;  2-CH3),  1.60  (d,  /  =  7.4  Hz;  4-CH3), 
2-55  (q,  /  =  7.5  Hz,  verdoppeh  mit  /^  0.7  Hz;  4-H),  4.81  (verbreitertes  s;  5-H),  5.01  (d, 
-^1.7  =  1-7  Hz;  1-H);  AB-System  der  Protonen  6-H  und  7-H,  zentriert  bei  8  =  6.34  mit 
J^  =  6.20,  8b  =  6.48,  /ab  =  ^6,1  =  6.1  Hz,  dessen  Linien  verdoppelt  sind  (J\^^  «*  /s,«  ^ 
1 .7  Hz);  der  TiefTeldteil  des  AB-Systems  ist  nochmals  verdoppelt  (Aufspaltung  ca.  0.4  Hz). 

[46/77] 
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Liebigs  Ann.  Chcm.  ISTTT,  1862-1873 

Umwandlung  von  Cycloolefinen  in  Gegenwart  von  Etfaylbroniy 
und  Alkylaluminiumyerbindungen 

Walter  K.  Franke*^**\  Hubert  Pohl  und  Volker  Böhnisch 

Fachgebiet  Chemie  der  Technischen  Gewerbe 

im  Institut  für  Organische  Chemie  und  Biochemie  der  Technischen  Hochschule  Darmstadi, 

Petersenstraße  22,  D-6100  Darmstadt 

Eingegangen  am  5.  Oktober  1976. 


Gibt  man  unterhalb  100°C  Cyclohexen  (1)  zur  Mischung  von  Ethylbromid  (2)  und  Dielfayl- 
aluminiumbromid  (3),  so  entstehen  -  unter  Abspaltung  von  Ethylen  —  Ethylcydohexai 
(6),  1,1-Diethylcyclohexan  (7),  Ethylbicyclohexyl  8,  Bicyclohexyl  (9)  und  höhermolekiilaR 
Produkte  aus  1.  —  In  Gegenwart  von  überschüssigem  Triethylaluminium  (5)  wird  1  in  der 
Mischung  von  2  und  3  bevorzugt  unter  Abgabe  von  Ethan  zu  Ethylcyclohexen  substituiert 
Cycloocten,  Cyclooctadien  und  3aA7,7a-Tetrahydro-4,7-methanoinden  werden  haupt- 
sächh'ch  ethyliert  und  hydriert,  letzteres  unter  Öffnung  der  Methylenbrücke  zu  4-Methyl- 
hydrindan. 


Reactions  of  Cycloolefins  in  tiie  Presence  of  Etiiyl  Bromlde  and  i 

If  cyclohexene(l)  is  added  below  lOO^'C  to  a  mixture  of  ethyl  bromide(2)  and  diethytalumia- 
ium  bromide  (3),  ethylene  is  formed  as  vent  gas  and  ethylcyclohexane  (6),  1,1-diethylcyclo- 
hexane  (7),  ethylbicyclohexyl  8,  bicyclohexyl  (9),  and  higher  moiecular  products  of  1  can  be 
isolated.  —  In  the  mixture  of  2  and  3,  and  in  the  presence  of  an  excess  of  triethylaluminium 
(5),  Compound  1  is  substituted  to  give  ethylcyclohexene  and  ethane  as  vent  gas.  Cyclooctene, 
cyclooctadiene,and3a,4,7,7a-tetrahydro-4,7-methanoindene  are  ethylated  and  hydrogenated, 
the  latter  by  opening  of  the  methylene  bridge  to  form  4-methyIhydrindan. 

Ein  Alkylhalogenid  R^Hal  reagiert  mit  einer  Aluminiumverbindung  der  Reihe 
R3AI,  R2AlHal,  RAlHalz  und  AlHah,  die  die  steigende  Aktivität  anzeigt,  obertialb 
eines  charakteristischen  Temperaturpunkts;  dabei  können  das  Alkan  RiH,*das 
Olcfin  Ri  minus  H  und  das  Alkan  Ri  -R  entstehen  ^•^ 

Wh-  haben  untersucht,  wie  solche  Zweikomponenten-Mischungen  mit  Olefinen 
unterhalb  der  Temperatur  reagieren,  bei  der  die  beiden  Komponenten  alleine  mit- 
einander reagieren.  Als  Reaktionspartner  wählten  wir  Cyclohexen2)  (]),  weil  es  in 
der  Aufbau-  und  Verdrängungsreaktion  nach  Ziegler  besonders  langsam  reagiert '^^: 
außerdem  steht  es  am  Ende  der  Telomerisationsskala  von  Kharasch^K  Als  Alkyl- 


•>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 
••>  Herrn  Professor  Dr.  Bernd  Eisten  zum  75.  Geburtstag  gewidmet,  in  Freundschaft  seil 

der  Studienzeit  an  der  Universität  Breslau. 
i>  H,  Lehmkuhl  und  K,  Ziegler  in  Methoden  der  organischen  Chemie  ( Houben-Weyl^MOkr)^ 
4.  Aufl.,  Bd.  13/4  Thieme,  Stuttgart  1970.  i»)  Seiten  249-252,  -  ib)  Seiten  42  und  184. 

2)  H,  Pohl,  Dissertation  Techn.  Hochschule  Darmstadt  1969. 

3)  M.  S.  Kharasch  und  M.  Sage,  J.  Org.  Chem.  14.  537  (1949). 
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1977  Cycloolefine  in  Ethylbromid  und  Alkylaluminiumverbindungen  1863 

halogenid  wählten  wir  Ethylbromid  (2),  weil  man  mit  diesem  drucklos  arbeiten  kann 
und  die  Ethylgruppe  nicht  isomerisiert. 


o 


CHjCHaBr  (CH3CH2)2AlBr  CIIgCHjAlBra  (CH3CH2)3A1 

2  3  4  5 


Charaktcffatfadie  Reaktkmsteinpenitiir  you  ZweikomponeDteii-Misdningen  aus  RHal  und 

(CzHsh  oder  lAlHali  oder  2 

Die  Ausgangsverbindungen  Diethylaluminiumbromid  (3)  und  Ethylaluminium- 
dibromid  (4)  wurden  durch  Mischen  von  Aluminiumbromid  und  Triethylaluminium 
(5)  hergestellt. 

Verbindung  5  reagiert  mit  1-Chloroctan  erst  oberhalb  100°Ci>.  Bei  unseren  Ver- 
suchen war  keine  Veränderung  zu  beobachten,  wenn  man  die  unverdünnte  molare 
Mischung  von  2  und  5  bei  60''C  hielt  und  1  oder  das  reaktionsfähigere  Benzol  zu- 
setzte. 

Die  molare  Mischung  von  2  mit  Ethylaluminiumdibromid  (4)  ist  nur  unterhalb 
von  +10°C  stabil;  oberhalb  dieser  Temperatur  wird  Gasentwicklung  beobachtet. 
Bei  GO^'C  ist  die  Umsetzung  in  1  Stunde  beendet.  Dabei  entweichen  Ethylen,  Ethan, 
Butan  und  Isobutan.  Aus  der  Anwesenheit  von  Isobutan  ist  zu  folgern,  daß  sich  aus 
Ethylen  und  Ethylkation  Butylkation  bildet,  das  sich  teils  sofort,  teils  nach  Isomeri- 
sierung,  mit  einem  Hydridion  aus  einem  Ethylanion  absättigt  (Schema  1). 


Schema  1 

^CjHs  C2H5 

♦  CjH,^ 

C2H4  +  C2M6  + 

AlBr, 

DI    iu.  ■■■■■^ur         »    ^2**5 

Er 

+  C2H4 

C2H5-CH2-CH2 

-CjW4 

C2H5-CII2-CH3 

CHg-S-CHs     - 

♦  CjH,^ 

CH3-CH-CH3 

-Cjiu 

CH3 

CH3 

In  der  molaren  Mischung  von  3  mit  2-Brompropan,  die  bei  0°C  beständig  ist, 
beginnen  sich  oberhalb  20°C  Ethylen,  wenig  Ethan,  Propan  und  2-Methylbutan  zu 
entwickeln. 

RcsLllTlUUsprikfuug 

Die  molare  Mischung  von  2  und  3  zeigte  bis  60°C  keine  Veränderung;  bei  Zugabe 
von  Benzol  entstand  jedoch  unter  Abgabe  von  Ethan  in  einer  Friedel-Crafts-Reaktion 
ein  Gemisch  vom  Mono-  bis  Hexaethylbenzol. 

Gibt  man  bei  0°C  1  zur  bei  dieser  Temperatur  beständigen  Mischung  von  2  und 
4,  so  zeigt  die  sofort  beginnende  Gasentwicklung  den  Eintritt  einer  Reaktion  an. 
Man  erhält  ein  Produktgemisch,  das  20%  Destillat  und  80%  hochmolekularen  Rück- 


Digitized  by  VjOOQIC 


1864 


W.  K.  Franke,  H,  Pohl  und  V.  Böhnisch 


19T7 


Stand  mit  der  höchsten  Molmasse  677  liefert.  Da  die  meisten  Reaktionsprodukte 
Brom  enthalten,  handelt  es  sich  hauptsächlich  um  eine  ionische  Tdomerisation^ 
infolge  der  Bildung  von  AlBra  und  AlBr4®,  das  das  Bromidion  liefert. 

BrsAl- .  Br-CzHs  >  [AlBr4Ö]  [C2H5®]  ►  AlBrj  +  C2H4  +  H®  +  Bi© 

Diese  Reaktion  wurde  nicht  im  einzelnen  untersucht. 


,,Fnignient-TeloiiierisatkMi'*  des  Cydohexeiis 

Gibt  man  1  zur  molaren  Mischung  von  2  und  3,  so  entweicht  Ethylen,  und  es  büden 
sich  —  abhängig  von  Temperatur  und  Mengenverhältnissen  —  Ethylcyclohexan  (f), 
1,1-Diethylcyclohexan  (7),  Ethylbicyclohexyl  8,  Bicyclohexyl  (9)  und  höhermole- 
kulare  Produkte.  Tabelle  1  zeigt  die  Ergebnisse. 


♦CaHs«> 


1  +  2  +  3 


-C2H4 


er 


„  Qf'-'"  ^^  Ql-^ 


(H. 


-CaH«    ' 


hCiH,» 


-CjlU 


o 


CrO'^O-O 


Tabelle  1.  Umwandlung  von  Cyclohexen  (1)  in  Gegenwart  von  Ethylbromid  (2)  und  Diethyl- 

aluminiumbromid  (3) 


Vorgelegt 
neben 
1  mol3 


Zuge- 
tropft 


Reakt.- 

temp. 

VC] 


%Um. 
satzanl 


%  Ausb.  (bez. 
auf  umgesetztes  1) 
6       7      8      9 


Höhermolekulare 
Produkte 


1  mol  2         1  mol  1  0  90  29      0    53      0 

lmol2         ImoU  60  70  52    11     26    10 

1.7  mol  1       lmol2  82  80  7      2    12      4 


10 

0 

59 


4)  Zur  Telomerisation  siehe:  Methoden  der  organischen  Chemie  (Houben-Weyl'MüO^), 

4.  Aufl.,  Thicme,  Stuttgart:  ^  W,  Kern  und  R.  C.  Schulz  im  Bd.  14/1  (1961),  S.  6  und 

5.  54:  „Telomere  sind  Polymere,  die  einen  verhältnismäßig  niederen  Polymerisationsgnd 
haben  und  das  als  Telogen  bezeichnete  Molekül  XY  chemisch  gebunden  enthalten.«*  - 
4b)  H.  Soll  im  Bd.  5/1  b  (1972),  S.  1015-1025  „Ionische  Telomerisation"  und  II.  AtSikr, 
S.  505-526.  -  4c)  T.  Völker  im  Bd.  14/1  (1961),  S.  1074  „Anionische  Oliflomerisienmg". 
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Bei  O^'C  erhält  man  2  destillierbare  Folgeprodukte  von  1  und  nur  10%  höher- 
molekulare Produkte;  bei  60°C  entstehen  4  destillierbare  und  keine  höhermolekularen 
Produkte,  und  mit  vorgelegtem  1  bilden  sich  bei  82°C  überwiegend  höhermolekulare 
Produkte.  Da  die  Reaktion  durch  Ether,  der  als  guter  Komplexbildner  für  metall- 
organische Verbindungen  bekannt  ist^*^^\  verhindert  wird,  muß  eine  Adduktbildung 
aus  2  und  3  die  Voraussetzung  für  den  Eintritt  d^  Reaktion  sein. 

Die  Bildung  aller  Reaktionsprodukte  kann  unter  dem  Oberbegriff  einer  Telomeri- 
sation  beschrieben  werden.  Allerdings  wird  das  als  Telogen  zu  betrachtende  Addukt 
nicht  nach  dem  XY-Schema  eingebaut,  sondern  die  Reaktionsprodukte  enthalten 
Teile  des  Telogens,  das  der  Lieferant  der  Fragmente  ist:  Oberhalb  der  charakteristi- 
schen Reaktionstemperatur  der  Zweikomponenten-Mischung  werden  die  Spalt- 
stücke abgegeben,  bei  niederer  Temperatur  werden  sie  vom  Reaktionspartner  ab- 
gezogen, vermutlich  nach  Bildung  größerer  Raumstrukturen  ^^\ 

H— C2H4— AI  •  • -B  r  — C  2H4— H 
Br  V2H5 

Bei  O^'C  beginnt  die  Reaktion  mit  der  Bildung  von  Ethylcyclohexylkationen,  die 
in  einer  Wachstumsreaktion  1  addieren.  Der  Reaktionsabbruch  erfolgt  durch  ein 
Hydridion,  das  aus  einer  an  Aluminium  gebundenen  Ethylgruppe  bei  deren  Übergang 
in  Ethylen  verfügbar  wird;  maximal  bildete  sich  das  Hexamere  („Fragment-Telomeri- 
sation«*);  8  entsteht  zu  53%  aus  dem  Startmolekül  nach  einem  ersten  Wachstums- 
schritt und  6  zu  29%  direkt  aus  dem  Startmolekül  („hydrierende  Ethylierung"^**>). 
Bei  60''C  zeigt  die  BUdung  von  7  die  größere  Diffusionsgeschwindigkeit  der  Ethyl- 
ionen  an,  und  infolge  der  größeren  Umwandlungsgeschwindigkeit  der  Ethylionen 
in  Ethylen  werden  Protonen  und  Hydridionen  verfügbar,  die  zur  Bildung  von  9  führen 
(„hydrierende  Dimerisierung"^*^>). 

Stmktnrarmittloiig 

Der  Strukturbeweis  für  7  gründet  sich  außer  auf  den  Vergleich  der  physikalischen 
Konstanten  mit  Literaturwerten,  auf  das  i^C-NMR-Spektrum.  Dieses  enthält  6  Signale 
(Tabelle  2),  so  daß  das  1,2-Isomere  auszuschließen  ist.  Außerdem  ergibt  sich  auf 
Grund  der  Multiplizitäten  im  „iH-off-resonance"-entkoppelten  i^c-Spektrum,  daß 
das  Signal  bei  S  =  34.7  von  einem  quartären  C-Atom  herrührt.  Die  anderen  Signale 
ließen  sich  durch  Vergleich  mit  denen  von  6  sowie  durch  Vergleich  mit  Literatur- 
werten^)  und  unter  Berücksichtigung  der  bekannten  Substituenteneffekte'^)  zuordnen. 
Faner  zeigte  das  i^C-NMR-Spektrum  des  Produktes  einige  zusätzliche  Signale 
(Intensität  5%),  die  von  1,2-Diethylcyclohexan  stammen  könnten.  Aus  der  BUdung 
von  7  muß  man  folgern,  daß  sich  das  zuerst  entstehende,  sekundäre  Ethylcyclohexyl- 
kation  zum  stabüeren,  tertiären  Kation  isomerisiert,  das  dann  ein  Ethylanion  auf- 
nimmt. Damit  liegt  eine  „kationisch-anionische  Kohlenstoff-Dialkylierung"  vor. 


5)  5a)  G,  Hesse  in  Methoden  der  organischen  Chemie  (Houben-Weyl-\füller),  4.  Aufl.  Bd. 
4/2,  S.  84,  Thieme,  Stuttgart  1955.  -  5b)  siehe  Lit.5a),  dort  S.  17 -IS:  „Aufbauende  Addi- 
tion". —  5c)  Zur  Dihydrodimerisierung  siehe:  H.  Soll  in  Lit.^^)^  dort  Seite  959. 

6)  D.  K,  Dalling  und  /).  Af.  Grant,  J.  Amer.  Chem.  Soc.  89,  6612  (1967). 

7)  /.  B,  Stotherst  Carbon-13  NMR  Spectroscopy,  Academic  Press,  London-New  York  1972. 
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Tabelle  2. 

i3C-NMR-Daten  I8(TMS)  = 
„off-resonance"-Spektrum 

0]  von  6  und  7  (in  Klammem  sind  die 
erhaltenen  Multiplizitäten  angegeben) 

aus 

<ka 

C-Atom 

S-Wertefür 
6                                        7 

C-l,  Ring 

39.7  (d) 

34.7  (s) 

C-2/C-6,  Ring 

33.2(0 

35.4(0 

C-3/C-5,  Ring 

26.6  (0 

21.9(0 

C-4,  Ring 

26.9  (t) 

26.9(0 

C-7,  Ketten-CH2 

30.2  (t) 

28.7(0 

C-8,  Ketten-CHj 

11.4  (q) 

7.3  (q) 

Die  Stellung  der  Substituenten  in  8  konnte  nicht  geklärt  werden;  das  ^^O-NMR- 
Spektrum  zeigt  2  Signale  für  3  CH-Gruppen  und  kein  Signal  für  ein  quartäres  C-Atom. 
Die  Gesamtzahl  der  Signale  liegt  mit  8  niederiger  als  für  1,2-,  1,3-  oder  l,4-Substitutk)D 
zu  erwarten  ist. 

Substituierende  Etiiyliening  von  Cydoolefinen 

In  der  Absicht,  unsere  Versuchsausführung  zu  vereinfachen,  haben  wir  alles  5 
vorgelegt,  das  heißt  sowohl  das  für  die  Bildung  von  3  aus  Aluminiurabromid  als 
auch  das  für  die  Umsetzung  nötige:  Zu  0.04  mol  Aluminiumbromid,  0.5  mol  5  und 
0.5  mol  2  wurde  1  getropft.  Das  entstandene  Gas  enthielt  überraschenderweise  mdir 
als  67%  Ethan  neben  Ethylen,  Wasserstoff  und  fünf  C4-KohlenwasserstoffeQ.  Dies 
zeigt,  daß  offenbar  viele  Reaktionen  gleichzeitig  ablaufen.  Der  Nachweis  von  mcriaraii 
Wasserstoff  stützt  die  Meinung,  daß  beim  Zerfall  des  reaktiven  Addukts  Protonen 
und  Hydridionen  entstehen.  Hauptprodukt  ist  Ethylcyclohexen.  Daß  der  Umsatz 
mit  nur  6%  in  der  Größe  des  Gehalts  an  3  liegt,  führt  zu  der  Vermutung,  daß  die 
Reaktanten  im  Reaktionsknäuel  fixiert  ^^>  und  durch  assoziierendes  5  abgeschirmt  sind. 

Ein  Ansatz  mit  vorgelegten  0.1  mol  3  zeigte  beim  Zutropfen  der  gldchmohucn 
Mischung  von  5  mit  1  und  2  bei  60''C  keine  Gasentwicklung.  Diese  setzte  erst  bei 
SO^'C  ein.  Nach  3  Stunden  wurde  das  Reaktionsgemisch  aufgearbeitet  und  destilliert 
Gaschromatographie  und  Massenspektroskopie  zeigten,  daß  als  Hauptprodukt 
Ethylcyclohexen  entstanden  war.  Daraus  folgt,  daß  das  Cydohexen,  nach  Büdimg 
von  Cyclohexylkation  und  dessen  Deprotonierung  durch  Triethylaluminium  (5),  zum 
Ethylcyclohexen  nach  einem  Additions-  und  Eliminierungsmechanismus  substituiert 
worden  ist*^\ 

Unter  entsprechenden  Versuchsbedingungen  wurde  Cycloocten  bei  82''C  zu  80% 
umgesetzt.  Erhalten  wurde  ein  Produktgemisch  mit  58%  Ethylcycloocten,  2%  Etfayl- 
cyclooctan,  36%  Diethylcyclooctenen  und  2%  Diethylcyclooctanen  neben  wenig 
höhermolekularen  Substanzen. 

Orientierungsversucli  zur  ,,Fragment-Teioiiierisation*'  des  Cydooctens 

Da  die  Reaktivität  der  Ethylaluminiumhalogenide  mit  steigendem  Halogengehalt 
zuninmit,  sind  wir  auf  Triethyldialuminiumtrichlorid  übergegangen.  Dabei  mußte 
man  zur  Bereitstellung  der  Ethylgruppen  im  richtigen  Verhältnis  die  Mischung  aus 
2  und  5  so  berechnen,  daß  kein  AlHala  entstand. 

2  CiHsBr  +  (C2H5)3A1    >    CiHsAlBfi  +  2  C2H5®  +  2  CaHs® 
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^ir  legten  1  mol  TriethyldialumiDiumtrichlorid  vor,  tropften  die  Mischung  von 
^loocten  mit  2  und  5  im  Molverhältnis  3 : 3 : 1.5  zu  und  beobachteten  bei  50— 60''C 
:kfluß  von  2  sowie  Entwicklung  eines  Gases  mit  Ethylen  und  Ethan  im  Verhältnis 
2.  Nach  der  Aufarbeitung  fand  man  neben  20%  unumgesetztem  Cycloocten  mit 
fe  der  Massenspektroskopie  folgende  Hauptprodukte: 
Imasse  140:  C10H20  =  Ethylcyclooctan**^  (hydrierende  Ethylierung) 
Imasse  168:  C12H24  =  Diethylcyclooctan  (kationisch-anionische  C-Diethylierung) 
Imasse  222:  C16H30  =  Bicydooctyl***^  (Dihydrodimerisierung) 
Imasse  250:  C18H34  =  Ethylbicydooctyl  (Fragment-Telomerisation) 
Imasse  278:  C20H38  =  Diethylbicyclooctyl  (Fragment-Telomerisation) 
>urch  präparative  Gaschromatographie  abgetrenntes  Diethylcyclooctan  (Mol- 
ise  168)  wurde  ^^C-NMR-spektroskopisch  untersucht.  Dabei  wurden  für  12 
Ltome  nur  6  Signale  gefunden,  so  daß  ein  symmetrisches  Molekül  vorliegen  muß. 
fine  sind  auszuschließen,  da  alle  Signale  im  aliphatischen  Bereich  liegen.  Wegen 
Molmasse  muß  es  sich  um  eine  monocyclisch-aliphatische  Verbindung  handeln. 
Methylgruppen  absorbierten  (S  =  7.7)  wie  die  von  1,1-Diethylcyclohexan  und  das 
lal  eines  quartären  C-Atoms  (8  =  37.5)  ließ  auf  1,1 -Diethylcyclooctan  schließen, 
'auf  wies  auch  das  Intensitätsverhältnis  der  übrigen  Signale  hin  [22.8  (2),  25.9  (1), 
l  (4),  33.0  (2)],  die  sämtlich  von  Methylen-C-Atomen  herrühren,  wobei  ein  Methy- 
C-Atom  einfach  und  die  anderen  paarweise  auftraten. 

s  gelang  nicht,  die  höher  siedenden  Reaktionsprodukte  so  rein  zu  erhalten,  wie 
iir  die  Strukturaufklärung  erforderlich  ist.  Die  große  Zahl  an  Reaktionsprodukten 
nicht  nur  in  der  Bildung  von  Isomeren  begründet.  Aus  den  Massenspektren  bei 
en  und  anderen  Versuchen  schließen  wir,  daß  sich  aus  Ethylen  und  Ethylionen 
ere  Alkylionen  bilden,  die  zu  Alkanen,  Olefinen  und  Alkylierungsprodukten  füh- 
Ein  Beispiel  für  die  große  Zahl  von  Reaktionsprodukten  liefert  Tabelle  5. 


mit  l^Cyclooctadfeo 

u  vorgelegten  0.1  mol  Triethyldialuminiumtrichlorid  tropften  wir  die  Mischung 
1,5-Cyclooctadien  mit  2  und  5  im  Molverhältnis  1 : 2: 1  bei  65°C  und  beobachteten 
»rtige  Gasentwicklung.  Nach  der  Aufarbeitung  gab  die  Destillation  weniger  als 
Cyclooctadien,  und  es  blieben  12%  Rückstand,  der  wachsartig  und  fadenziehend 
.  Das  Destillat  enthielt  über  50%  Ethylcycloocten  (hydrierende  Ethylierung). 
I  dem  bei  der  Umsetzung  von  Cycloocten  mit  5  bei  180''C  gefundenen  1-Ethyl- 
doocten  wird  vermutet,  daß  es  durch  Additions-  und  Verdrängungsreaktion  ent- 
den  ist^).  Die  von  uns  durch  Massenspektroskopie  gefundenen  Molekülmassen 
in  der  Tabelle  3  zusammengestellt,  die  auch  die  daraus  gefolgerten  Formeln  ent- 

DdenmgBversach  mit  3a,4,7,7a-Tetrahydro-4,7-metliaiioiiiden 

ropf te  man  zu  vorgelegten  1  mol  Triethyldialuminiumtrichlorid  eine  Mischung  von 
,7,7a-Tetrahydro-4,7-methanoinden  mit  2  und  5  im  Molverhältnis  2:8:4,  so 


O  W,  Reppe,  O,  Schlichting  und  H,  Meister,  Liebigs  Ann.  Chem.  560,  93,  100,  (1948).  — 
t>)  fV,  Reppe,  O,  Schlichting,  K.  Klager  und  T.  Toepel,  Liebigs  Ann.  Chem.  560,  41  (1948). 
\  Ziegler  und  /.  Schneider,  Liebigs  Ann.  Chem.  629,  147,  166  (1960). 

;s  Ann.  Cbem.  1977,  Heft  1 1/12  122 
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Tabelle  3.  Umwandlungsprodukte  des  1,5-Cyclooctadiens  in  der  Mischung  mit  2  und  5 


Molmasse 


Summenformel 


Vermutete  Gruppenstruktur 


138 

CioH,. 

C«H,3-C2Hj 

140 

C,oH20 

C8H,S-C2Hs 

166 

C,2H22 

C«H,2(C2H5)2 

168 

C12H24 

C,H,4(C2H5)2 

194 

C,4H26 

C«H„(C2H5)3 

196 

CwH2, 

C,H,3(C2Hs)3 

218 

C,«H2« 

(C.H,3)2 

220 

C16H2» 

C,H,3-C,H,5 

222 

C,«H30 

(C,H,s)2 

246 

C„H» 

CsH,3-C,H,2-C2H5 

248 

C,«H32 

C8H,j-C«H,2-C2H5 

250 

Ci«H34 

C«H,5-C«H,4-C2H5 

274 

C20HM 

(C2Hj-C8H,2)2 

276 

C20H3« 

C2H3-C«H,2-CsH,4-C2Hs 

278 

C20H3« 

(C2H5-CsH,4)2 

beobachtete  man  bei  65  °C  Rückfluß  von  2  und  Gasentwicklung.  Das  nach  der  Auf- 
arbeitung erhaltene  Produktgemisch  ließ  sich  ohne  Rückstand  destillieren. 

In  der  ersten  Fraktion  wurde  mit  Hilfe  von  Gaschromatographie  und  Massen- 
spektroskopie eine  Substanz  mit  der  Molmasse  136  nachgewiesen,  die  mit  der 
Formel  C10H16  dem  4,7-Methanohydrindan  (10)  entspricht  10). 

CH3  H3C  C2H5 


cDo    cio     Co 


10 


il 


12 


Tabelle  4:  i3C-NMR-Daten  [8(TMS)  =  0)  von  Methylhydrindan,  CioHig,  und  Ethylmetbyl- 
hydrindan,  Ci2H22>  (in  Klammern  sind  die  aus  dem  „off-resonance'*-Spektnim  erhaltenen 

Multiplizitäten  angegeben) 


C-Atom 

C,oH,« 

8-Wertc(ür 

C12H22 

CH3 

13.6  (q) 

8.2  (q) 

9.3  (q) 

CH 

42.7  (d) 
46.1  (d) 
46.4  (d) 

41.9  (d) 
53.1  (d) 

CH2 

24.0  (t) 

27.6  (t) 

27.7  (t) 
30.0  (t) 

32.8  (t) 
35.6  (t) 

25.8(0 

27.8  (t.  doppelt) 

28.8  (t) 

31.4  (t) 

34.3  (t) 

35.4(0 

C 

— 

47.7  (s) 

10)  K,  Älder  und  G.  Stein,  Chem.  Ber.  67,  614  (1934). 
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i:  Daß  auch  hier  aus  dem  entstandenen  Ethylen  in  einer  Aufbau-Reaktion  nach 
'Ziegler  höhere  Olefine  gebildet  werden,  kann  aus  dem  Massenspektrum  geschlossen 
_  werden.  Für  die  Substanzen  mit  den  Molmassen  138  und  166  konnte  mit  Hilfe  der 
i^C-NMR-Spektroskopie  ein  Beitrag  zur  Strukturaufklärung  erbracht  werden 
(Tabelle  4).  Bei  beiden  Substanzen  mußte  es  sich  um  aliphatische,  cyclische  Verbin- 
dungen handeln,  da  keine  Olefinabsorptionen  zu  beobachten  waren.  Bei  der  Substanz 
mit  der  Molmasse  138  entsprechend  CioHis,  folgt  aus  dem  Spektrum  die  Anwesenheit 
von  einer  CHa-Gruppe,  drei  CH-Gruppcn  und  sechs  CHi-Gruppen.  Das  trifft  auf 
4-Methylhydrindan  (11)  zu^^K  Bei  der  Substanz  mit  der  Molmasse  166,  entsprechend 
C12H22,  zeigt  das  i^c-NMR-Spektrum  zwei  CHa-Gruppcn,  zwei  CH-Gruppen, 
sieben  CH2-Gruppen  und  ein  quartäres  C-Atom.  Das  trifft  für  4-Ethyl-4-methyl- 
hydrindan  (12)  zu. 

Die  Massenspektren  zeigen  noch  die  Anwesenheit  folgender  Substanzen  an: 

Molmasse  164:  C12H20  =  Ethyl-4,7-methanohydrindan 

Mohnasse  168:  C12H24  =  Aufbau-Olefin 

Molmasse  192:  C14H24  =  Diethyl-4,7-methanohydrindan 

Molmasse  194:  C14H26  =  Diethylmethylhydrindan 

Molmasse  196:  C14H28  =  Aufbau-Olefin 

Molmasse  220:  C16H28  =  Triethyl-4,7-methanohydrindan 

Molmasse  222:  C16H30  =  Triethylmethylhydrindan 

Der  schwach  gelbe  höchstsiedende  Anteil  enthielt  Substanzen  mit  den  Massen 
244  und  246;  das  entspricht  Tetraethylierungsprodukten,  die  weniger  Wasserstoff 
enthalten  als  Tetraethyl-4,7-methanohydrindan  (C18H32,  Molmasse  248)  entspricht. 

Für  die  NMR-Spektren  danken  wir  Herrn  Dr.  S.  Braun,  für  Massenspektren  Herrn  Dr. 
/.  Veith,  Herrn  Dr.  L.  Rohrschneider,  Chemisctie  Werke  Hüls  AG,  Marl,  danken  wir  beson- 
ders für  den  Hinweis  auf  Ethylcyclohexen  bei  den  bei  ihm  angefertigten  automatischen  GC- 
Analysen.  Für  wertvolle  Diskussion  unserer  Ergebnisse  danken  wir  Herrn  Professor  Dr.  H, 
Lehmkuhl  vom  Max-Planck-Institut  für  Kohlenforschung,  Mülheim-Ruhr  und  Herrn  Pro- 
fessor Dr.  R.  Kreher,  —  Für  die  Förderung  der  Arbeit  danken  wir  der  Deutschen  Forschungs- 
gemeischqft  (Gaschromatograph),  dem  Fonds  der  Chemischen  Industrie,  der  Chemischen 
Werke  Hüls  AG,  der  BASF  AG,  der  Veba  AG,  Schohen  und  der  Schering  AG,  Bergkamen. 

ExperimenteDer  Teil 

Die  C,H-Werte,  Molmassen,  mehrere  Gasanalysen  sowie  die  automatischen  gaschromato- 
graphischen  Analysen  mit  einem  Hewlett-Packard  Gaschromatographen  5750  wurden  bei 
der  Fa.  Chemische  Werke  Hüls  bestimmt.  Für  die  eigenen  GC-Analysen  wurde  der  Varian- 
Aerograph  600  D  mit  Flammenionisationsdetektor,  für  die  präparative  GC  der  Varian- 
Aerograph  700  mit  Wärmeleitfähigkeitsdetektor  benutzt  (Analyse  der  Gase:  Säule  6'  x  1/8'', 
Füllung  aktiviertes  AI2O3,  Trägergas  20  ml/min  N2,  Ofentemp.  80°C;  Analyse  der  Destillate: 
Säule  10'  X  1/8'',  Füllung  10%  SB  (Siliconether,  unpolar)  auf  Chromosorb,  Trägergas 
20 ml/min  N2,  optimale  Temp.  jeweils  gesucht;  präparative  GC:  Trägergas  He). 


11)  J.  M,  Makarova,  V.  A,  Zakharenko  und  AL  A.  Petrov,  Neftekhimiya,  7,  491  (1967) 
[Chem.  Abstr.  69,  18433c  (1968)]. 
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1870  IV,  K.  Franke,  H.  Pohl  und  K.  Böhnisch  19r 

Charakteristische  Reaktionstemperatur  der  Mischungen  aus  Alkylhalogenid  und  A&ii- 
aluminiumhalogenid 

a)  Ethylaluminiumdibromid  (4)  und  Ethylbromid  (2):  0.22S  mol  4  wurden  unter  Kühluag 
aus  40.0  g  (0.150  mol)  AlBra  und  10.2  ml  (0.075  mol)  Triethylaluminium  (5)  hergesti^t  (die 
Mischung  ist  in  der  Kälte  fest  und  bei  60''C  flüssig).  Dann  wurde  mit  dem  Zutropfea  von 
24.5  g  (0.225  mol)  2  begonnen  und  sofortige  Gasentwicklung  beobachtet;  eine  Probe  enthid: 
nach  GC  5  Vol.-%  Ethylen,  49  Vol.-%  Ethan,  39  Vol-%  Butan  und  7  Vol-%  IsobuUn.  Beis 
Kühlen  auf  0°C  hörte  die  Gasentwicklung  auf  und  begann  wieder  bei  20°C.  Der  Vemidi 
wurde  bei  60''C  zu  Ende  gebracht.  Das  nach  Zugabe  von  Ether  beim  Eintropfen  in  Wasser 
entstandene  Gas  enthielt  neben  Ethan  noch  C4-Kohlenwasserstoffe,  die  auch  im  abdestillicr- 
ten  Ether  nachweisbar  waren. 

b)  Diethylaluminiumbromid  (3)  und  2-Brompropan:  0.225  mol  3  wurden  unter  Kühlung  ans 
20.0  g  (0.075  mol)  AlBra  und  20.4  ml  (0.150  mol)  Triethylaluminium  (5)  hergestellt;  dazu 
wurden  bei  20''C  27.7  g  (0.225  mol)  2-Brompropan  getropft.  Es  setzte  sofort  Gasentwickhuif 
und  Erwärmung  ein;  beim  Kühlen  auf  0°C  hörte  die  Reaktion  auf,  begann  wieder  bei  20T 
und  wurde  bei  60''C  zu  Ende  geführt.  Das  entwickelte  Gas  enthielt  nach  GC-Analyse  33  VoL- 
%  Ethylen,  11  Vol.-%  Ethan,  37  Vol.- %  Propan  und  19  Vol.- %  2-Methylbutan.  Nach  der 
Aufarbeitung  mit  Wasser  wurde  das  Verhältnis  Al/Br  =  1.00: 2.00  gefunden.  Bei  der  Destil- 
lation wurde  Ether  mit  7  %  (1 .29  g)  2-Methylbutan  erhalten  (GC,  Identifizierung  mit  2- 
Methylbutan  der  Fa.  Fluka  AG);  0.2  g  Rückstand  wurden  nicht  untersucht. 

Umsetzung  von  Cycloolefinen  mit  Alkylaluminiumhalogeniden,  —  Allgemeine  Vorschrift: 
Die  Umsetzungen  wurden  im  Dreihalskolben  mit  Teflon-Magnetruhrer  unter  trockenem 
Reinststickstoff  ausgeführt.  Die  entwickelten  Gase  wurden  über  gesättigter  Kochsalz-Ldsuog 
aufgefangen.  Zur  Aufarbeitung  wurde  das  Reaktionsgemisch  unter  Kühlung  mit  Ether  ver- 
dünnt und  danach  in  Wasser  gegeben,  wenn  notwendig  unter  Zusatz  von  konz.  Salzsäure. 
Die  Etherlösung  wurde  getrocknet  und  destilliert.  Im  Destillationsrückstand  wurde  der  Anteil 
mit  der  höchsten  Molmasse  bestimmt,  indem  der  Rückstand  in  Benzol  gelöst  und  mit  Metha- 
nol bis  zur  Trübung  versetzt  wurde;  die  abgetrennte  Fällung  wurde  nochmals  in  Benzol  gelöst 
und  in  Methanol  eingerührt. 

Umsetzung  von  Benzol  mit  2  und 3:  Zur  Mischung  von  0.225  mol  3  und  0.225  mol  2  wurden 
bei  55°C  (Rückfluß  von  2)  36  g  (0.45  mol)  Benzol  in  3  h  gegeben.  Nach  der  Aufarfaeituag 
wurde  destilliert.  Man  erhielt  nach  20  g  Benzol  10  g  Ethylbenzol  und  höher  ethyliertes  Benzol 
im  Siedebereich  80°C/18  Torr  bis  120°C/0.1  Torr  mit  /ig»  =  1.4962-1.5035.  Rückstand: 
0.9  g  Hexaethylbenzol;  nach  Umkristallisieren  aus  Aceton  Schmp.  128°C  (Lit.i^);  ]29''C). 

Umsetzung  von  Cyclohexen  (1)  mit  1  und  4:  Bei  0°C  wurden  unter  Kühlung  zu  0.225  mol 
4  24.5  g  (0.225  mol)  2  gegeben,  ohne  daß  Gasentwicklung  zu  beobachten  war.  In  4  h  wurden 
dann  18.5  g  (0.225  mol)  1  zugetropft;  unter  exothermer  Reaktion  entwich  ein  Gas  mit 
5IVol.-%  Ethan,  llVoI.-%  Ethylen,  27Vol.-%  Butan  und  17  Vol.- %  Isobutan.  Nach 
Zugabe  von  Ether  und  Wasser  blieben  4  g  ungelöst,  die  löslich  in  Toluol  waren;  Molmasse 
677.  Es  destUlierten  bis  Sdp.  100°/0.02  Torr  5  g,  darin  nach  GC  30  Substanzen;  Ruckstand 
15.2  g  Brom-haltige  Substanzen  mit  mittlerer  Molmasse  328. 

Umsetzung  von  1  mit  1  und  3 

a)  Bei  0°C:  Zu  0.225  mol  3  wurden  24.5  g  (0.225  mol)  2  gegeben  (keine  Gasentwicklung). 
Dazu  wurden  in  4  h  bei  0°C  (Kühlung)  18.5  g  (0.225  mol)  1  getropft.  Das  sofort  entstandene 
Gas  (insgesamt  3.2 1)  enthielt  Ethylen  und  Ethan  im  Verhältnis  4:1.  Nach  der  Aufarbeitung 


J2)  O.  Jacobsen,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  21,  2817  (1888). 
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■den  erhalten:  7.1  g  (29%)  Ethylcyclohexan  (6)  mit  Sdp.  13rc  und  /ig»  =  1.4340  (Lit."): 
L  131.78''C,  n^  ^  1.43304)  sowie  11.7  g  (53%)  Ethylbicyclohexyl  8  unbekannter  Struktur 
Sdp.  140°C/15Torr  und  /ig»  =  1.4832.  -  8:  CuH26  (194.4)  Ber.  C  86.52  H  13.48  Gef. 
6.52  H  13.39.  —  Etwa  2  g  Destillat  mit  mehreren  Substanzen  und  2  g  Rückstand  wurden 
it  identifiziert. 

)  Bei  60'^C:  Der  wie  für  Vorschrift  a)  hergestellte  Ansatz  aus  2  und  3  wurde  auf  60''C 
ler  Rückfluß)  erhitzt,  ohne  daß  sich  Gas  entwickelte.  In  4  h  wurden  18.5  g  (0.225  mol)  1 
stropft;  es  entstand  Ethylen  und  Ethan  im  Verhältnis  94:6.  Nach  der  Aufarbeitung 
illierte  man  oberhalb  80''C  25.3  g  über;  Rückstand  0.1  g.  Erhalten  wurden  5.6  g  1,  10.5  g 
%)  6,  3.0g  (11%)  1,1-Dicthylcyclohexan  (7)  mit  Sdp.  175*'C  und  /ig»  =  1.4500  (Lit.H): 
..  179.3°C,  /lg»  =  1.4510),  außerdem  1.6  g  (10%)  Bicyclohexyl  (9)  mit  Sdp.  237°C  und 
=  1.4797  (Ut.i5):  Sdp.  238-239°C,  /ig»  =  1.4795)  und  4.6  g  (26%)  Ethylbicyclohexyl  8 
ekannter  Struktur  mit  Sdp.  140°C/15Torr,  /ig»  =  1.4832,  sowie  durch  präparative  GC 
Isomeres  mit  Sdp.  140°C/15  Torr  und  /ig»  =  1.4842. 

8:     C14H26  (194.4)     Ber.  C  86.52  H  13.48 

Gef.  C  86.52  H  13.39 

Isomeres  Gef.  C  86.43  H  13.65 

•  Bei  82''C:  Zur  Mischung  aus  50  g  (0.6  mol)  1  und  0.225  mol  3,  die  bei  82''C  siedete, 
den  in  2  h  24.5  g  (0.225  mol)  2  getropft.  Es  setzte  sofort  Gasentwicklung  ein.  Nach  deren 
e  wurde  noch  2  h  bei  82°C  gehalten.  Das  Gas  bestand  aus  Ethylen  und  Ethan  im  Ver- 
nis  95:5.  Nach  der  Aufarbeitung  wurden  19.8  g  Destillate  bis  zur  Molmasse  240  und 
g  Rückstand  mit  der  mittleren  Molmasse  385  erhalten.  Aus  dem  Rückstand  wurden  18% 
der  Molmasse  505  isoliert.  Das  Destillat  enthielt  laut  GC  1.0  g  1,  4.32  g  (7.4%)  6,  1.26  g 
%)  7,  1.6  g  (3.6%)  9  und  6.1  g  (12%)  8. 

msetzung  von  Cyciohexen  (1)  mit  Ethylbromid  (2),  Triethylaluminium  (5)  und  wenig  3 

Bei  56°C:  Bei  56°C  wurden  zur  Mischung  von  10.7  g  (0.04  mol)  AlBra,  57.0  g  (0.5  mol) 
abei  Bildung  von  3)  und  54.5  g  (0.5  mol)  2  in  6  h  41.0g  (0.5  mol)  1  getropft;  dabei  bil- 
n  sich  21  Gas,  das  7.0  Vol.-%  H2,  20.1  Vol.-%  C2H4,  67.7  VoI.-%  C2H6,  0.16  Vol.-% 
:CH3)3. 1.1  Vol.-%  C4H10, 0.09%  Vol..%  CH2=CH-C2H5  und  CH3-CH=CH-CH3, 
Vol.-%  CH2=C(CH3)2  und  als  Rest  N2  enthielt.  Nach  der  Aufarbeitung  wurden  bis 
140°C/ 17  Torr  40.0  g  Destillat  und  0.5  g  Rückstand  erhalten.  Das  Destillat  enthielt 
i  GC  und  MS  (15  eV)  94%  1, 4%  Ethylcyclohexen,  weniger  als  1  %  4  und  weniger  als  1  % 
?re  Kohlenwasserstoffe. 

Bei  SO'^C:  Zu  aus  8.9  g  (0.033  mol)  AlBr3  und  7.6  g  (0.067  mol)  5  gebildetem  3  wurde 
Mischung  aus  41.0  g  (0.5  mol)  1,  54.5  g  (0.5  mol)  2  und  57.0  g  (0.5  mol)  5  getropft.  In 
bildeten  sich  51  Gas,  das  Ethylen  und  Ethan  im  Verhältnis  23:77  enthielt.  Nach  der 
irbeitung  wurden  durch  Destillation  bis  Sdp.  200°C/15  Torr  35  g  Destillat  und  0.5  g 
kstand  erhalten.  Das  Destillat  enthielt  nach  GC  und  MS  61  %  1,  27%  Ethylcyclohexen, 
d,  7%  Diethylcyclohexen,  0.5%7,  1%9,  1  %  Ethylbicyclohexenyl,  0.5  %  8, 1  %  Diethyl- 
^lohexyl,  deren  Strukturen  nicht  aufgeklärt  wurden. 

Ttsetzung  von  Cycloocten  mit  2,  3  und  5:  Zu  aus  8.9  g  (0.033  mol)  AlBr3  und  7.6  g 
r7  mol)  5  gebildetem  3  wurde  die  Mischung  aus  55.0  g  (0.5  mol)  Cycloocten,  54.5  g 

r.  F.  Forziati,  J.  Res.  Nat.  Bur.  Stand.  36, 129, 143  (1946)  [Chem.  Abstr.  40,  4343a  (1946)]. 
•.  JR.  Bucli,  B.  B.  Eisner,  E.  J.  Forbes,  S.  H.  Morrel,  J.  C.  Smith  und  E.  R.  Walsgrove, 
.  Inst.  Pet.  34,  339,  363  (1948)  [Chem.  Abstr.  42,  7012  h  (1948)]. 
'.  y.  JU,  C.  E.  Wood  und  F.  H.  Garner,  J.  Inst.  Pet.  London,  28,  159,  166  (1942)  [Chem. 
.bstr.  37, 48864  (1943)]. 
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Entfernung  des  Ethcrs  wurden  im  Siedebereich  50-130X/l7Tonr  60gDesUllat  und  0.3 1 
Rückstand  erhalten.  Nach  GC  und  MS  enthielt  das  Destillat  17  Substanzen,  davon  93%  mit 
Molmasse  138  (Ethylcycloocten),  140  (Ethylcyclooctan),  166  (Diethylcydooctcn),  168  (Di- 
ethylcyclooctan),  222  (Bicyclooctyl),  250  (Ethylbicyclooctyl),  deren  Strukturen  nicht  cnnit- 
telt  wurden. 

Umsetzung  von  Cycloocten,  2  undS  mit  Triethyldialuminiumtrichlorid:  Zu  0.1  mol  Tricthyi- 
dialuminiumtrichlorid  aus  13.3  g  (0.1  mol)  AICI3  und  11.4  g  (0.1  mol)  5  wurde  die  Mischung 
aus  33  g  (0.3  mol)  Cycloocten  mit  32.7  g  (0.3  mol)  2  und  17.1  g  (0.15  mol)  5  in  4  h  bd  im» 
56''C  getropft.  Nach  der  Aufarbeitung  und  Entfernung  des  Ethers  blieben  42  g  Rückstand. 
Destillation  lieferte  bis  Sdp.  100*'C/18  Torr  5  Substanzen  (7.7  g),  im  Siedebereich  100-I30'C/ 
18  Torr  26  Substanzen  (11.3  g)  und  im  Siedebereich  130-220°C/18Torr  25  Subsiam« 
(17.4  g).  Die  beiden  ersten  Fraktionen  wurden  nicht  weiter  untersucht,  das  Ergebnis  der  gas- 
chromatographischen  Trennung  der  dritten  Fraktion  enthält  Tabelle  5. 

Tabelle  5.  Gaschromatographische  Analyse  der  Fraktion  mit  Siedebereich  13O-220X/ 
18  Torr  aus  der  Umsetzung  von  Cycloocten  (Hewlett-Packard-Gaschromatograph  5750  mit 
Wärmeleitfähigkeitsdetektor  und  automatischer  Probeninjektion,  Temperaturprognunm 
75  -330°C,  Säule  2  m  x  1/4"  mit  10%  Silikongummi  UCCW  auf  Chromosorb  W  AW-DMCS, 

60-80  mesh) 


Kompo- 
nente 


Retentions- 


zeit 


index 


Sdp.  pCl 
ber. 


Flächen- 
große  (%) 


1 

5  min,  47  s 

907 

152 

0.70 

2 

6  min,  7  s 

933 

159 

0.94 

3 

6  min,  40  s 

979 

169 

0.28 

4 

6  min,  56  s 

1001 

174 

1.15 

5 

7  min,  50  s 

1081 

192 

0.58 

6 

8  min,  13  s 

1117 

199 

5.04 

7 

8  min,  38  s 

1157 

208 

7.71 

8 

8  min,  57  s 

1188 

214 

14.5 

9 

10  min,  3  s 

1302 

236 

2.08 

10 

10  min,  24  s 

1341 

243 

0.32 

11 

10  min,  52  s 

1396 

253 

0.40 

12 

1 1  min,  38  s 

1486 

268 

018 

13 

1 3  min,  22  s 

1712 

304 

020 

14 

13  min,  53  s 

1792 

315 

1.16 

15 

14  min,  25  s 

1870 

326 

8.53 

16 

1 5  min,  1  s 

1965 

328 

7.99 

17 

15  min,  28  s 

2038 

347 

14.1 

18 

15  min,  41  s 

2077 

351 

7.52 

19 

16  min,  1  s 

2130 

358 

6.14 

20 

16  min,  16  s 

2174 

363 

9.46 

21 

16  min,  31  s 

2218 

368 

10.2 
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2.21  Gas.  Nach  Zusatz  von  10  ml  2  wurde  bis  zur  Innentemp.  79^C  (Rückfluß)  erhitzt; 
dabei  entstanden  noch  0.5 1  Gas.  Durch  Destillation  bei  18  Torr  erhielt  man  12  g  wasserhelle 
Flüssigkeitmit  Siedebereich  50 -lOO'^C  und  9  g  gelbe  Flüssigkeit  mit  Siedebereich  100-140''C; 
Rückstand  3  g. 

Umsetzung  von  3ay4JJa'T€trahydr<y4J'methanoinden^  2  und  5  mit  TriethyläialundiAum- 
tricMorid:  Zu  0.1  mol  Triethyldialuminiumtrichlorid  wurde  die  Mischung  von  26.4  g  (0.2  mol) 
3a,4,7,7a-Tetrahydro-4»7-methanoinden  mit  87.2  g  (0.8  mol)  2  und  45.6  g  (0.4  mol)  5  bei 
öS^'C  in  8  h  getropft.  Nach  der  Aufarbeitung  wurden  im  Siedebereich  50— 180'*C/]5Torr 
43  g  Destillat  erhalten.  20  g  davon  wurden  in  einer  Kolonne  mit  2-mm- Wendeln  fraktionie- 
rend destilliert.  Dabei  wurden  folgende  5  Fraktionen  abgetrennt:  Bei  170— 176 °C/760  Torr 
erhielt  man  9.0  g  Substanz  mit  den  Molmassen  [in  ( )  bedeutet  wenig]  (136)  und  138  =CioHi8, 
bei  106— ]10''C/28  Torr  erhielt  man  5.0  g  Substanz  mit  den  Molmassen  (164)  und  166 
=  Ci2H22>  bei  99— 110°C/12  Torr  erhielt  man  2.7  g  Substanz  mit  den  Molmassen  (192)  und 
194  =Ci4H26>  bei  120°C/]2Torr  erhielt  man  1.1  g  Substanz  mit  den  Molmassen  (220)  und 
222  =Ci6H3o,  bei  145— 18 rc/ 12  Torr  erhielt  man  0.2  g  Substanz  mit  den  Molmassen  (244) 
und  246  =Ci8H3o. 

[234/761 
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Heterocyclische  Siebenring- Verbindungen,  XXI  i> 

Photochemische  Reaktionen  substituierter 
4-Phenyl-l-benzothiepine 

Hans  Hof  mann  *^  und  Helmut  Gaube 

Institut  für  Organische  Chemie  der  Universität  Erlangen-Nürnberg 
Henkestraße  42,  D-8520  Erlangen 

Eingegangen  am  4.  Mai  1977 


Die  Photoisomerisierung  der  substituierten  4-Phenyl-l-benzothiepine  2a— d  liefert  zunädst 
unter  Ringschluß  die  erwarteten  l-Phenyl-2a,7b-dihydrocyclobuta[6][l]benzothiopheae 
4a— d.  Diese  werden  in  einer  nachfolgenden  Photoumlagerung  in  die  entsprechenden  2a-Pfa&- 
nyl-2a,7b-dihydrocyclobuta[^][]]benzothiophene  5a— d  übergeführt. 

Heterocyclic  Seven-Membered  Ring  Compounds,  XXI D.  —  Photochemical  RcactioBs  of 
Substitated  4-Pbenyl-l-benzotiiiepins 

On  photoisomerization  substituted  4-phenyM-benzothiepins  2a— d  undergo  ring  closure  to 
give  the  expected  l-phenyl-2a,7b-dihydrocyclobuta[6][1]benzothiophenes  4a— d  wfaich  are 
then  transformed  into  the  corresponding  2a-phenyi-2a,7b-dihydrocyclobuta[6][l)benzo- 
thiophenes  5a— d  in  a  second  photoreaction. 

Bei  den  1-Benzoxepinen  (X  =  O)  kennt  man  schon  seit  längero*  Zeit  den  phoCo- 
chemisch  induzierten  Ringschluß  zu  den  valenzisomeren  Oxabicycloheptadienen^.^ 
entsprechend  dem  wohlbekannten  Reaktionsschema  des  Cycloheptatrien-Tc-Systems^). 
Vor  kurzem  konnten  wir  den  Einfluß  von  7r-Donor-  und  Tc-Acceptor-Substituenten 
auf  die  Geschwindigkeit  dieser  Photoieaktion  in  der  Sauerstoff-Reihe  expoimentei] 
klären  und  mit  einem  störungstheoretischen  MO-Modell  überzeugend  deuten^^ 
Diese  Ergebnisse  forderten  dazu  heraus,  auch  den  analogen  PhotoringschluB  der 
4-Phenyl-l-benzothiepine  (X  =  S)  zu  den  entsprechenden  Thiabicycloheptadienen, 
über  den  wir 6)  und  andere  7.8)  schon  vor  einiger  Zeit  kurz  berichtet  haben,  systematisch 


•)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

i>  XX.  Mitteilung:  H.  Hofmann,  R,  Böhme  und  £.  Wilhelm,  Chem.  Ber.,  im  Druck. 

2)  E.  Vogel  und  H  Günther,  Angew.  Chem.  79,  429  (1967);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl. 
6,  385  (1967). 

3)  H.  Hofmann  und  P.  Hofmann,  Tetrahedron  Lett.  1971,  4055. 

^)  Übersicht:  L.  B.  Jones  und  V.  K,  Jones,  Fortschr.  Chem.  Forsch.  13,  307  (1969). 

5)  H.  Hofmann  und  P.  Hof  mann,  Liebigs  Ann.  Chem.  1977,  \  597. 

6)  H.  Hofmann  und  B.  Meyer,  Tetrahedron  Lett.  1972,  4597. 

7)  7a)  /).  ;v.  Reinhoudt  und  C  G.  Kouwenhoven,  J.  Chem.  Soc.,  Chem.  Commun.  1972, 1 232.  - 
Tb)  D.  N.  Reinhoudt  und  C.  G.  Kouwenhoven,  Tetrahedron  30,  2431  (1974). 

8)  8«>  /.  Murata,  T.  Tatsuoka  und  K.  Sugihara,  Angew.  Chem.  86, 161  (1974);  Angew.  Chem., 
Int.  Ed.  Engl.  13,  142  (1974).  -  «»>)  /.  Murata  und  T.  Tatsuoka,  Tetrahedron  Lett.  1975, 
2697. 
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:u  untersuchen.  Dabei  sollte  neben  dem  Einfluß  von  Substituenten  auf  die  Geschwin- 
liskeit  der  Photoreaktion  auch  die  Frage  der  sekundären  Photoprodukte  sowie  die 
Vlöglichkeit  zur  Triplett-Sensibilisierung  geklärt  werden.  Bei  den  1-Benzoxepinen 
latten  wir  gefunden,  daß  7r-Acceptoren  die  Photoreaktion  beschleunigen,  7c-Donoren 
lemmen,  und  daß  gleiche  Substituenten  an  C-3  stärker  wirksam  sind  als  an  C-5^K 
3aher  haben  wir  zunächst  nur  die  Substituenten  an  C-3  des  4-Phenyl-l-benzothiepin- 
$ystems  gezielt  variiert;  C-5  trägt  immer  den  gleichen  Substituenten  (OCH3). 

Bei  unseren  ersten  l-Benzothiepin-Photolysen9>  mit  der  in  der  Sauerstoff-Reihe 
bew^ährten  Apparatur^)  setzte  jedoch  schon  nach  kurzer  Bestrahlungszeit  eine  starke 
Sichwefelabscheidung  ein^o),  obgleich  die  eingesetzten  4-Phenyl-l-benzothiepine  im 
apparativ  zugänglichen  Temperaturbereich  (5  bis  7°C)  thermisch  noch  stabil  sind,  so 
daß  die  Unterscheidung  von  primären  und  sekundären  Photoprodukten  wie  auch  die 
Erkennung  eines  Substituenteneinfiusses  außerordentlich  erschwert  wurde^i).  In  den 
späteren  Versuchen  12)  haben  wir  daher  einem  für  wesentlich  tiefere  Reaktionstempe- 
raturen geeigneten  „Falling-film-Photoreaktor<*i3>  den  Vorzug  gegeben,  obgleich 
man  damit  keine  absolut  identischen  äußeren  Bedingungen  bezüglich  der  Bestrahlungs- 
intensität  erzielen  kann,  so  daß  die  Werte  für  die  Reaktionsgeschwindigkeiten  mit 
einem  größeren  Fehler  belastet  sind,  als  in  der  Sauerstoff-Reihe  und  zudem  ein 
direkter  Vergleich  mit  den  Daten  der  1-Benzoxepine  nicht  möglich  ist^^K  Dieser 
Nachteil  wird  aber  bei  weitem  wettgemacht  durch  kürzere  Bestrahlungszeiten  sowie 
die  völlige  Unterdrückung  der  thermischen  Nebenreaktion,  selbst  bei  sehr  thermo- 
labilen  1-Benzothiepinen. 

Zur  Darstellung  von  2a  wurde  das  bekannte  li^>  mit  Kalium-/^r/-butylat  in  Tetra- 
hydrofuran  bei  —  lOO^C  deprotoniert  und  das  Anion  bei  der  gleichen  Temperatur  mit 
Fluorsulfonsäure-methylester  methyliert.  Beweisend  für  die  Struktur  von  2a  sind  die 
analytischen  und  physikalischen  Daten  im  Vergleich  zu  den  anderen  4-Phenyl-l- 
benzothiepinen^^),  sowie  die  thermische  Entschwefelung  zum  Naphthalin-Derivat  3. 
Die  Verbindungen  2  b,  c  und  d  wurden  nach  den  in  Lit.^^)  angegebenen  Methoden 

W  B.  Meyer ^  Dissertation  Univ.  Erlangen-Nümberg  1973. 

*o>  Diese  Schwefelabscheidung  ist  eine  Folge  der  thermischen  Umlagerung  der  1-Benzo- 
thiepine  in  die  entsprechenden  Naphthaline  und  Schwefel;  vgl.  dazu:  H.  Hofmann, 
H.  Westernacher  und  H.-J.  Haberstroh,  Chem.  Der.  102,  2595  (1969)  sowie  Lit.i5). 

11)  Dies  hat  auch  dazu  geführt,  daß  wir  anfangs  die  aus  dem  komplexen  Reaktionsgemisch 
besser  kristallisierenden  sekundären  Photoprodukte  mit  den  primären  verwechselt  haben, 
so  daß  in  Lit.6>  für  IIa  und  IIb,  das  sind  4c  und  4b  dieser  Arbeit,  die  Daten  von  5c  und  5b 
angegeben  worden  sind. 

12)  H.  Gaube,  Dissertation  Univ.  Erlangen-Nümberg  1977. 

13)  „Falling-film-Photoreaktor«*  für  tiefe  Temperaturen  Nr.  9306/9326  Va  der  Fa.  Normag, 
Hofheim  (Taunus). 

1^)  Bei  den  in  Lit.^)  angegebenen  Daten  zur  Photolyse  von  1-Benzoxepinen  handelt  es  sich 
um  relative  Umlageningsgeschwindigkeiten  und  relative  Quantenausbeuten. 

")  H,  Hofmann,  H.-J,  Haberstroh,  B.  Appler,  B,  Meyer  und  H.  Herterich,  Chem.  Ber.  108, 
3596  (1975). 
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dargestellt,  wobei  man  jedoch  in  allen  Fällen  Fluorsulf onsäure-methylestcr  statt  ds 
dort  angegebenen  Dimethylsulfats  verwendete  (vgl.  ExpoimenteUer  Teil). 

CaHg  CH3O       CßHs  CH3 


0C>' 


II        VCN 


^^      V  CN       >      ri       >-CN  ^        1:      II       1  +S 


2)  Die  nicbt  sensibilisierte  Umwandlimg  tod  2  in  die  primären  Piiotoprodakte  4 

Analog  zur  Sauerstoff-Reihe  liegt  das  an  der  Photoreaktion  beteiligte  Butadi»- 
7c-System  der  4-Phenyl-l-benzothiepine  bereits  in  der  zum  Ringschluß  notwemfigB 
5-ci5-Konf ormation  vor  und  wegen  der  Benzokondensation  ist  nur  eine  RingsdikiB- 
richtung  möglich.  Dagegen  absorbieren  nun  auch  die  Photoprodukte  4a— d  in  den 
zur  Anregung  der  Edukte  günstigen  Bereich  oberhalb  X  =  300  nm  [siehe  Absdmiit 
5)].  Dies  führte  jedoch  nicht  zu  einem  beobachtbaren  Photogleichgewicht  2^4. 
sondern  an  die  Bildung  der  Verbindungen  4a— d  schließt  sich  eine  Folgereaktioo  aa, 
bei  der  die  sekundären  Photoprodukte  5a— d  entstanden  [siehe  Abschnitt  3)]. 

CH3O      c^jj^  ^jjp  •:  R  -  CN 


Oft«    ^  0:t|x: 

2a-d  4a-d 


^CgHs        b:  R  .  H 

c:  R  -  OAc 
d:  R  -  OCH3 


Zur  Bestimmung  der  relativen  Umlagerungsgeschwindigkeiten  der  1-Benzothiepiiie 
2a— d  in  die  entsprechenden  l-Phenyl-2a,7b-dihydrocyclobuta[6][l]benzothl<H)hene 
4a— d  wurden  0.04  m  Lösungen  in  Tetrahydrofuran  bei  —  20°C  unter  praktisch 
identischen  äußeren  Bedingungen  bestrahlt  16>;  der  Reaktionsverlauf  wurde  ^H-NMR- 
spektroskopisch  verfolgt,  wobei  bis  zum  etwa  SOproz.  Umsatz  des  Edukts  nur  das 
jeweilige  primäre  Photoprodukt  entstanden  war.  Bei  2a  konnte  sogar  bis  zum  Ver- 
schwinden des  Edukts  bestrahlt  werden,  ohne  daß  Umlagerung  zum  sekundären 
Photoprodukt  eintrat.  Die  graphische  Auswertung  (Abbildung  1)  ergab  in  alleo 
Fällen  eine  Reaktion  nullter  Ordnung,  wie  dies  bei  Totalabsorption  der  eingestrahltai 
Energie  und  bei  einem  diabatischen  Reaktionsverlauf  analog  d^  Photoisomerisierung 
der  1-Benzoxepine  zu  erwarten  war.  Wir  können  auch  feststellen,  daß  das  ir-Aoceptor- 
substituierte  2  a  wie  in  d^  Sauerstoff-Reihe  die  bei  weitem  am  schnellsten  reagiefcode 
Verbindung  ist.  Dagegen  ist  die  Aussage  bezüglich  der  anderen  4-Phenyl-l-benzodiie- 
pine  nicht  so  eindeutig,  wie  erwartet,  und  wir  können  noch  nicht  sagen,  ob  dies  adf 
die  gewählte  Versuchsanordnung  zurückzuführen  ist,  oder  ob  die  Photoreaktion  in  der 
Schwefel-Reihe  nach  einem  anderen  Mechanismus  abläuft,  als  bei  den  l-Benzoxe- 
pinen  bzw.  beim  wohlbekannten  Butadien-Cyclobuten-Ringschlußi^). 

i6>  Reaktionsgefäß  aus  Solidex-Glas,  konstante  Drehzahl  der  Umlaufpumpe,  Quecksilber- 
Hochdrucklampe  TQ  718  der  Fa.  Original  Hanau  Quarzlampen  GmbH.  Zur  Frage  dtf 
optischen  Durchlässigkeit  von  SoIidex-GIas  vgl. :  H,-D.  Scharf,  J.  Fleischhauer  und  /.  Areti 
in  Methoden  der  organischen  Chemie  (Houben-Weyl-Müller),  4.  Aufl.,  Bd.  IV/Sa,  S-64» 
Thieme,  Stuttgart  1975. 

17)  17a)  w,  Th.  A.  M,  van  der  Lugt  und  L.  /.  Oosterhojf,  J.  Am.  Chem.  Soc.  91, 6042  (1969).  - 
17b)  /).  Grimbert,  G,  Segal  und  A.  Devaquet,  J.  Am.  Chem.  Soc.  97,  6629  (1975). 
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Abbildung  1.  Korrelation  der  Reaktionsgeschwindigkeiten  2-^4 
[  4a  liegt  kein  Meßpunkt  innerhalb  der  Skala,  da  nach  30  min  bereits  SOproz.  Umsatz 

erreicht  war. 

Auch  bei  der  präparativen  Durchführung  der  Photoisomerisiening  wurde,  ausge- 
mmen  bei  2a,  nach  SOproz.  Umsatz  abgebrochen;  die  primären  Photoprodukte 
i  — d  wurden  durch  Säulenchromatographie  von  den  jeweiligen  Edukten  getrennt. 
LT  die  Strukturen  4a— d  sprechen  ihre  Bildung  aus  dem  jeweiligen  4-Phenyl-l- 
nzothiepin  ohne  erkennbarem  Zwischenprodukt,  sowie  die  spektralen  Daten. 
»  findet  man  in  den  ^H-NMR-Spektren  das  Signal  der  Methoxygruppe  an  C-7b  bei 
[nähernd  gleichem  Feld  wie  bei  den  analogen  Verbindungen  der  Sauerstoff-Reihe^> ; 
igegen  absorbiert  das  Proton  an  C-2a  wegen  der  benachbarten  Thioether-Funktion 
i  höherem  Feld.  Bei  den  Elektronenspektren  dominiert  im  langwelligen  Bereich  der 
yrol-Chromophor,  dessen  Absorption  —  wie  bei  den  vergleichbaren  Sauerstoff- 
srbindungen  —  durch  die  Substituenten  R  stark  beeinflußt  wird  (siehe  unten), 
i  den  Massenspektren  beobachtet  man  unter  anderem  Fragmentierung  zu  einem 
^utralen  Phenylacetylen-Bruchstück  und  dem  1-Benzothiophen-Ion  (mje  =  164). 

Die  idclit  sensibilisierte  Pliotoumlageniiig  der  primären  Photoprodolcte  4  in  die  sekundären 
kotoproduicte  5 

Verlängerte  man  die  Bestrahlungszeit  über  den  50proz.  Umsatz  bei  den  4-Phenyl- 
benzothiepinen  2b— d  bzw.  über  die  vollständige  Umsetzung  von  2a  hinaus,  so 
aten  im  Reaktionsgemisch  zusätzlich  zu  den  ^H-NMR-Signalen  der  jeweiligen 
erbindungen  2  und  4  noch  die  Absorptionen  eines  weiteren  Produkts  auf.  Beim 
eiteren  Bestrahlen  l)egann  die  Konzentration  des  jeweiligen  primären  Produkts  4  in 


>  Beim  Cyclobuten  findet  man  v(C=C)  bei  1566cm"i;  vgl.:  C,  N.  R.  Rao,  Chemical 
Applications  of  Infrared  Spectroscopy,  Academic  Press,  New  York  1963. 

)  Der  dihedrale  Winkel  zwischen  2-H  und  2a-H  beträgt  ca.  90°,  so  daß  man  nach  der 
Karplus-Conroy-Gleichung  3/  <  1  Hz  erwarten  darf;  vgl.:  H.  Günther^  NMR-Spektro- 
skopie,  Thieme,  Stuttgart  1973. 

>  Beim  Cyclobuten  beträgt  die  analoge  Kopplungskonstante  /  =  1  Hz;  vgl.:  £.  A.  Hill  und 
/.  D.  Roberts,  J.  Am.  Chem.  Soc.  89,  2047  (1967). 

)  Beim  cii-ß-MethoxystyroI  findet  man  v(C  =  C)  bei  1655  cm"i  (Film):  Dokumentation 
der  Molekülspektroskopie,  Kartei  Nr.  1 5608,  Verlag  Chemie  und  Butterworth,  Weinheim 
und  London  1970. 
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^ümer  typischen  Folgereaktion  wieder  abzunehmen,  bis  nach  6  (bei  2a)  bis  100  Stunden 
[\>^i  2  c)  nur  noch  die  Signale  des  jeweiligen  sekundären  Photoprodukts  5  a— d  vor- 
ist^ien^.  Das  gleiche  Ergebnis,  ausschließliche  Bildung  der  entsprechenden  Verbindung 
S  und  kein  Anzeichen  für  ein  Photogleichgewicht  2t=^4t^5  erhielt  man  bei  der 
Belichtung  von  0.06  m  Lösungen  von  4a— d  in  [D3]Acetonitril^>.  Dabei  reagierte 
Im  Unterschied  zur  1-Benzothiepin-Reihe  nun  das  7r-Acceptor-substituierte  4a  am 
laxigsamsten,  das  mit  dem  stärksten  7c-Donor  substituierte  4d  am  schnellsten  (Abbil- 
dvuig  2),  so  daß  verständlich  wird,  warum  die  Photolyse  von  2a  bis  zum  lOOproz. 
XJ^msatz  durchgeführt  werden  konnte.  Die  sekundären  Photoprodukte  5a— d  ihrer- 
seits erwiesen  sich  beim  weiteren  Belichten  (bis  zur  doppelten  Reaktionszeit)  als  stabil. 

C"3P  CH3O  CH3O 

2t-d 


H 

4t-:d 


5a- d 


80- 

5d 

-60- 
0 

Ol 

0 

|40- 

^ 

5c 

cz 

Y 

— <»-5a 

120- 

r-"""^^"^  TQ  700 

T--35t 
0.6m  in 

3-C 
CD3CN 

6       8       10      12      \U      16   f[h] 


Abbildung  2.  Korrelation  der  Reaktionsgeschwindigkeiten  4  -»•  5 

Für  den  auffälligen  Befund,  daß  man  statt  der  zu  erwartenden  Photogleichgewichte 
nur  die  beschriebene  Reaktionsfolge  beobachtet,  obwohl  alle  beteiligten  Verbindungen 
im  verwendeten  Wellenlängenbereich  oberhalb  300  nm  ausreichende  Absorption 
zeigen,  lassen  sich  folgende  Gründe  finden :  Im  Gegensatz  zu  anderen  Heterotropilidenen 
ist  in  der  Schwefel-Reihe  sowohl  im  elektronenangeregten  Zustand  von  4a— d  als 
auch  in  einem  damit  korrespondierenden  schwingungsangeregten  Grundzustand  nicht 


22)  Eine  analoge  Reaktionsfolge  haben  Reinhoudt  und  Mitarbeiter^b)  beim  5-Hydroxy-l- 
benzothiepin-3,4-dicarbonsäure-dimethyIester  beobachtet;  die  entsprechende  5-(]-Pyrro- 
lidinyl)- Verbindung  lieferte  dagegen  nur  das  primäre  Photoprodukt.  Auch  bei  der  Photo- 
addition von  Acetylendicarbonsäure-dimethylester  an  1-Benzothiophen  erhält  man  an 
Stelle  des  zu  erwartenden  Produkts  eine  in  analoger  Weise  umgelagerte  Verbindung: 
/.  H,  Dopper  und  D.  C.  Neckers,  J.  Org.  Chem.  36,  3755  (1971). 

23)  Die  Belichtung  erfolgte  hierbei,  wie  in  der  1-Benzoxepin-Reihe,  im  NMR-Röhrchen.  Die 
verhältnismäßig  hohe  Reaktionstemperatur  (35''C)  war  notwendig,  um  ein  AuskristaUi- 
siefcn  der  Reaktanten  zu  vermeiden. 
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die  Bindung  C-2a— C-7b  des  Cyclobutenrings,  deren  Spaltung  zum  Photo^eid^ 
wicht  2^4  führen  würde,  am  schwächsten,  sondern  die  Bindung  C-2a— S  des  ¥üä- 
rings.  Daher  kann  die  Photoanregung  des  durch  die  Phenylkoi^ugation  lanswci« 
verschobenen  Cyclobuten-7c-Systems  unter  Lösen  der  Bindung  C-2  a — S  zur  AusbildDai 
eines  mesomeriestabilisierten  Diradikals  führen,  aus  dem  durch  Rotation  und  ernBi- 
tem  Ringschluß  die  sekundären  Photoprodukte  5  a— d  entstehen.  Die  laogwciQge 
Absorption  der  sekundären  Photoprodukte  [siehe  Abschnitt  5)]  ist  dagc^geai  m. 
wesentlichen  auf  eine  Anregung  des  Aryl-S-Alkyl-Chromophors  des  Dihydro-I- 
benzothiophen-Systems  zurückzuführen  ^4)  und  kann  daher  eine  Spaltung  derBindiBV 
C-2a— S  nicht  begünstigen 2S),  so  daß  die  langwellige  Einstrahlung  nicfat  zu  dncci 
Photogleichgewicht  4^5  führt 26). 

Die  Strukturen  der  sekundären  Photoprodukte  5  a— d  folgen  eindeutig  aus  den 
analytischen  und  spektralen  Daten  (Tabelle  2).  So  erscheinen  in  den  ^H-NM R-Spek- 
tren  nun  die  Signale  der  Methoxygruppe  an  C-7b  infolge  der  Wechselwirkung  mit 
der  am  Cyclobutenring  cij-l,2-ständigen  Phenylgruppe  um  0.6  ppm  nach  höherem 
Feld  verschoben,  und  bei  5b  beobachtet  man  die  für  das  Cyclobuten  typische  Lage 
und  Aufspaltung  der  Signale  der  beiden  H- Atome  an  der  Doppelbindung  (vgl.  lAtJ^y 
Typisch  ist  weiterhin,  daß  in  den  IR-Spektren  bei  5c  und  5d  die  v(C=C)- Werte  bd 
weitem  nicht  mehr  so  stark  durch  die  Substituenten  R  beeinflußt  werden,  wie  in  den 
analogen  Verbindungen  4c  und  4d.  Besonders  charakteristisch  sind  die  Masseo- 
spektren:  Bei  5  c  tritt  zunächst  Keten-Eliminierung  ein,  gefolgt  von  der  Abspaltuqg 
eines  weiteren  Ketens  während  einer  [2  +  21-Cycloreversion  und  Bildung  des  3-Metli- 
oxy-2-phenyl-l-benzothiophen-Ions  {mje  =  240)  als  Basis-peak.  Bei  5a,  b  und  4 
liefert  das  Molekülion  den  Basis-peak  mit  nachfolgender  Methyl-  bzw.  Schwefel- 
Eliminierung. 

4)  PhotoreaktioDeD  In  Gegenwart  eines  Tripiett-Sensibillsators 

Unter  identischen  äußeren  Bedingungen  wurden  0.75  m  Lösungen  von  2ä  in 
Acetonitril  mit  und  ohne  Zusatz  von  Benzophenon  (0.3  m)  im  Kernresonanzröhrchen 
(Apparatur  wie  in  Lit.s))  bei  Raumtemperatur  belichtet.  Die  Konzentration  der 
Reaktanten  wurde  ^H-NMR-spektroskopisch  verfolgt.  Dabei  zeigte  sich,  daß  sowohl 
die  Umwandlung  des  1-Benzothiepin-Systems  in  das  primäre  Photoprodukt  4ä,  als 
auch  die  Isomerisierung  4d->5d  durch  Benzophenon  erheblich  beschleunigt  wird 


24)  Thioanisol  hat  zum  Vergleich  folgende  Absorptionsmaxima:  X (Ige)  =  209  (4.03), 
255  (3.98),  282  nm  (3.07);  G,  Jeminet  und  A.  Kergomard,  Bull.  See.  Chim.  Fr.  15C7,  3233. 

25)  Das  ist  darauf  zurückzuführen,  daß  die  —  im  Gegensatz  zu  den  tc-MOs  des  Cyciobutea- 
Ringsystems  —  senkrecht  zur  Aryl-S— Alkyl-Bindung  stehenden  tc-MOs  des  Benzolriiigs 
im  Dihydro-l-bcnzothiophen-System  der  Verbindungen  5a— d,  welche  zusammen  mit  der 
Thioether-Funktion  für  die  langwellige  Absorption  dieser  Verbindungen  yerantwonlicfa 
sind,  nicht  in  das  hauptsächlich  dero-BindungC-2a— S  zuzuordnende  MO  naischcn  köonea, 
so  daß  eine  Elektronenanregung  dieses  langwelligen  Chromophors  nicht  direkt  zur 
Spaltung  der  Bindung  C-2a— S  führt.  Bezüglich  der  MOs  des  Cyciobutens  vgl.  W.L 
Jorgensen  und  L.  Salem,  Orbitale  organischer  Moleküle,  S.  193  Verlag  Chemie,  Weinheim 
1974. 

26)  Über  eine  analoge  Reaktionsfolge,  Bildung  des  primären  Photoprodukts  und  phoco- 
chemische  Umlagerung  unter  formaler  Phenylgruppenwanderung  bei  den  axüüogn 
1-Benzothiepin-l -Oxiden  wird  in  einer  nachfolgenden  Veröffentlichung  berichtet  werden. 

27)  Beim  Cyclobuten  wurde  für  /i,2  =  2.85  Hz  ermittelt  (vgl.  Ut.20)). 
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V^\ 


(Abbildung  3).  Man  darf  daraus  wohl  entnehmen,  daß  in  Gegenwart  von  fieoz> 
phenon28)  die  jeweilige  Photoisomerisiening  aus  dem  Triplettzustand  erfolgt^,  z 
vergleichbarem  Ausmaß  gUt  dieser  Befund  auch  für  die  Photoumlageruns  der  ando« 
4-Phenyl-l-benzothiepine  sowie  ihrer  primären  Photoprodukte.  Es  wurden  auch  bc 
Benzophenon-Zusatz  keine  Photogleichgewichte  beobachtet,  so  daß  die  sensibilisier 
Umlagerung  bei  der  Darstellung  der  sdcundären  Photoprodukte  aus  den  entsprecfaes- 
den  1-Benzothiepinen  einen  präparativen  Vorteil  bringt. 


0     3     6     9    12    15  f[h] 
2d  0.75h  in  CHjCN 
0.3h  Benzophenon 


0    3     6     9    12   15  f[h] 
2d  0.75h  in  CH3CN 


Abbildung  3.  Korrelation  der  Reaktionsgeschwindigkeiten  2d  -»•  4d  ■ 

Benzophenon 


*  5d  mit  und  ohne 


5)  Die  UV-Spektren  der  4-Plienyl-l-beiizotfaiepiiie  2  sowie  der  primären  and  der  i 
Photoprodukte  4  und  5 

Die  Elektronenspektren  der  4-Phenyl-l-benzothiepine  2a ~d  (Abbildung  4)  ähnebi 
im  langwelligen  Bereich  wegen  der  charakteristischen  Absorption  des  /raiu^tflbcD- 
Chromophors  sehr  denen  der  analogen  4-Phenyl-l-benzoxepine30).  Wie  bei  dieses 
enthalten  die  langwelligen  strukturlosen  Ausläufer  der  Absorptionsnuudma  im 
Bereich  um  X  =  350  nm  eine  intensitätsschwache  zusätzliche  Absorption,  die  vermut- 
lich dem  energieniedrigsten  Elektronenübergang  des  1-Benzothiepin-Chromophors 
entspricht. 

Die  Elektronenspektren  dei  primären  Photopiodukte  4a— d  (Abbildung  5)  ent- 
sprechen im  wesentlichen  der  Überlagerung  der  Absorptionen  eines  Styrol-Chromo- 
phors^i>  mit  denen  eines  (Aryl)(alkyl)thioethers24).  Wie  bei  den  vergleidibafeo 
Sauerstoff- VerbindungenS.  32)  wird  die  Absorption  im  langwelligen  Bereich  stark  von 


28)  El  von  Benzophenon  =  69  kcal/mol;  vgl.:  S.L.  Murov^  Handbook  of  Photochemisto« 
Dekkcr,  New  York  1973. 

29)  Bei  der  Photoumlagerung  von  l-Ethoxycarbonyl-l/f-azepin  konnte  bei  Zusatz  voo 
Triplett-Sensibilisatoren  keine  Reaktion  erzielt  werden:  G.Jones II  und  L.J.TnHHm, 
J.  Org.  Chcm.  41,  2362  (1976). 

30)  H,  Hof  mann  und  P.  Hof  mann,  Liebigs  Ann.  Chcm.  1574, 1301. 

31)  Vgl.  z.  B.:  H  H  Jaffi  und  A/.  Orchin,  Theory  and  Applications  of  Ultraviolet  Spectio- 
scopy,  Wilcy,  New  York  1962. 

32)  p.  Hof  mann,  Dissertation  Univ.  Erlangen-Nümberg  1973. 
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V  [lO^cm-^] 
Abbildung  4.  Elektronenspektren  der  4-Phenyl-l-benzothiepine  2a~d  (in  Methanol) 
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Abbildung  5.  Elektronenspektren  der  primären  Photoprodukte  4a  — d  (in  Heptan) 
iebifs  Ann.  Chem.  1977,  Heft  1 1/12  123 
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niedriger  als  bei  den  entsprechenden  1-Benzothiepinen  2. 

Die  Elektronenspektren  der  sekundären  Photoprodukte  5a— d  (Abbüduog  6) 
zeigen  oberhalb  von  X  ==  300  nm  eine  um  etwa  eine  Zehnopotenz  schwädnt 
Absorptivität  als  die  beiden  voranstehend  beschriebenen  Verbindungsklassoi,  die  im 
Unterschied  zu  diesen  nur  von  Elektronenübergängen  des  (ArylXalkyl)thioetber- 
Systems  24)  herrührt. 

X[nm] 

325     300      275       250 


400 


350 


30     ,   ,   35 

Abbildung  6.  Elektronenspektren  der  sekundären  Photoprodukte  5a  —  d  (in  Heptin) 

Dem  Universitätsbund  Erlangen-Nürnberg  danken  wir  herzlich  für  die  Mittel  zur  BeschaffuQf 
der  Photoapparatur;  dem  Fontis  der  Chemischen  Industrie  schulden  wir  Dank  für  seine  Uofier- 
stützung. 


ExperimenteUer  Teil 

Die  Schmelzpunkte  wurden  mit  einem  Bock-Heizmikroskop  ermittelt  und  sind  unkom- 
giert.  —  Die  Elementaranalysen  führte  Herr  H,  Zankt  mit  einem  (CH,N)-Mikroautoniat  der 
Fa.  Heraeus  aus.  —  IR-Spektren:  Leitz-Doppelstrahlgerät  (mit  NaQ-Prisma);  UV-Spektrco: 
Uitz-Unicam-Gcrät  SP  800  bzw.  SP  700;  iH-NMR-Spcktren:  60-MHz-Gcrit  der  Fa.Jeol 
(TMS  als  innerer  Standard);  Massenspektren:  Varian-MAT-Gerät,  Modell  CH-4B.  -  Die 
für  die  Photochemie  benutzten  Lösungsmittel  waren  wasser-  sowie  sauerstofllnei^  and  ibH 
N2  gesättigt.  -  Zur  Säulenchromatographie  wurde  Kieselgel  der  Aktivität  I  (Fa.  Woeha) 
benutzt.  Zur  Dünnschichtchromatographie  (DC)  dienten  Kieselgel-Folien  F  254/366  (Fa. 
Woelm),  als  Fließmittel  wurde  das  gleiche  Lösungsmittel  wie  bei  der  jeweUigen  Säukochro- 
matographie  benutzt. 

^^>  Vgl.  J.  A.  Riddick  und  W.  B.  Bunger,  Organic  Solvents,  3.  Aufl.,  in  Techniques  of  Cheoi- 
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^'Methoxy'4'phenyl'l'benzothiepin'3'Carbonitril  (2a):  Unter  Rühren  tropfte  man  bei 
100°C  unter  Ni  eine  Lösung  von  3.32  g  (12  mmol)  3-Cyan-4-phenyl-2,5-dihydro-l-bcnzo- 
Bpin-5-on^^>  (1)  in  50mi  absol.  Tetrahydrofuran  zu  2.0  g  (18  mmol)  Kalium-rer/-butylat 
100  ml  Tetrahydrofuran  und  hielt  die  dunkelgrüne  Lösung  des  Anions  noch  1  h  bei  der 
ichen  Temp.  Dann  wurde  im  Verlauf  von  15  min  eine  Lösung  von  1.68  g  (18  mmol) 
iorsulfonsäure-methylester  in  15  ml  absol.  Ether  zugetropft  und  der  Ansatz  bis  zur  Ent- 
bung  der  Lösung  (ca.  4  h)  bei  —  100°C  gehalten.  Anschließend  ließ  man  auf  0°C  erwärmen 
d  führte  die  folgenden  Arbeitsschritte  schnell  bei  dieser  Temperatur  durch:  Der  Ansatz 
rde  auf  ein  Gemisch  von  100  ml  gesättigter  Natriumhydrogencarbonat-Lösung  und  Eis 
(ossen  und  zweimal  mit  je  40  ml  vorgekühltem  Methylendichlorid  extrahiert.  Danach 
rde  mit  NaHCOa-  sowie  NaCl-Lösung  gewaschen  imd  bei  —  25°C  über  Magnesiumsulfat 
rocknet.  Anschließend  filtrierte  man  die  Methylendichloridlösung  über  eine  auf  —  15°C 
cühlte  Kieselgelsäule.  Nach  dem  Verdampfen  des  Lösungsmittels  i.  Vak.  bei  — 10*^0  und 
istallisieren  des  Rückstandes  aus  Methanol  bei  —  25°C  erhielt  man  2.7  g  (77%)  farbloses 
.  Eine  Analysenprobe  schmolz  bei  145-146°C.  -  IR  (KBr):  2220  (C^N),  1613  cm-i 
=C).  -  »H-NMR  (CDCI3.  -lOX):  8  =  3.32  (s;  3H,  OCH3),  6.93  (s;  IH,  2-H).  -  MS 
>  cV):  m/e  =  291  (18%,  M+). 

C18H13NOS  (291.4)    Ber.  C  74.20  H  4.50  N4.81     Gef.  C  74.23  H4.37  N4.76 

5'Methoxy-4'ph€nyl'l-benzothiepin  (2b):  Wie  bei  2a  wurden  10.1  g  (40  mmol)  4-Phenyl- 
>-dihydro-l-benzothiepin-5-onJ5)  mit  6.72  g  (60  mmol)  Kalium-/er/-butylat  in  insgesiunt 
9  ml  Tetrahydrofuran  deprotoniert  und  mit  6.84  g  (60  mmol)  Fluorsulf onsäure-methylester 
40  ml  Ether  methyliert.  Nach  der  Aufarbeitung  wie  voranstehend,  jedoch  bei  5  bis  10°C, 
irde  die  Methylendichloridlösung  bei  0°C  über  eine  Kieselgelsäule  filtriert.  Verdampfen 
/ak.  und  Anreiben  des  Rückstandes  mit  Methanol  brachte  8.5  g  (80%)  2b  mit  Schmp. 
— 8rC(Lit.  15)  77-79 **C). 

3^'Dimethoxy'4'phenyl'l'benzothiepin  (2d):  Wie  bei  2a  wurden  11.3  g(40nunol)  5-Meth- 
y-4-phcnyl-2,3-dihydro-l-benzothiepin-3-oni5)  mit  6.72  g  (60  mmol)  Kalium-/er/-butylat 
d  6.84  g  (60  mmol)  Fluorsulfonsäure-methylester  umgesetzt;  Ausbeute  9.0  g  (76%)  2d  mit 
hmp.  83-84°C  (Lit.i5)  78-8rC). 

l'Methoxy-2'phenyl-3'naphthalincarbonitrU  (3):  Eine  Lösung  von  0.3  g  (1  mmol)  2a  in 
ml  Tetrachlorkohlenstoff  wurde  5  h  bei  30''C  gerührt.  Danach  wurde  i.  Vak.  eingedampft 
d  der  Rückstand  mit  Methylendichlorid  an  Kieselgel  Chromatographien.  Die  zweite 
aktion  des  Eluats  (DC-Kontrolle)  enthielt  das  gewünschte  3.  Eindampfen  i.  Vak.  brachte 
t4g  (90%)  farbloses  kristallines  Rohprodukt  mit  Schmp.  153  — 154*'C  (aus  Methanol).  — 
.  (KBr):  2200  cm-i  (C^N).  -  iH-NMR  (CDCI3):  8  =  3.43  (s;  3H,  OCH3).  8.02  (s;  IH, 
H).  -  MS  (70  eV):  mje  =  259  (100%,  M+). 

C18H13NO  (259.3)     Ber.  C  83.38  H  5.05  N  5.40    Gef.  C  83.19  H  4.94  N  5.16 

7 b'Methoxy'l'phenyl'2a,7 b'dihydrocyclobuta[b] [  1  ]ben2othiophen-2-carbomtril  (4a) :  Eine 
»sung  von  3.5  g  (12  mmol)  2a  in  300  ml  Acetonitril  wurde  unter  N2  so  lange  bei  —20  bis 
22°C  bestrahlt  13. 16),  bis  das  iH-NMR-Spektrum  einer  entnommenen  Probe  (ca.  8  ml,  bei 
S^C  eindampfen  und  messen)  die  praktisch  vollständige  Umsetzung  des  Edukts  anzeigte 
I.  45  min).  Verdampfen  des  Lösungsmittels  i.  Vak.  ergab  ein  öl,  das  beim  Anreiben  kristallin 
starrte;  umkristallisiert  wurde  aus  Methanol.  Man  erhielt  2.7  g  (77%)  farbloses  4a  mit 
hmp.  115-116*'C.  -  MS  (70  eV):  m/e  =  291  (70%,  M+). 

C18H13NOS  (291.4)    Ber.  C  74.20  H  4.50  N  4.81     Gef.  C  74.22  H4.32  N4.97 
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7b'Methoxy'l'phenyl'2aJb^ihydrocyclobuta[b][l]benzothiophen  (4b):  Wie  bei  4a  wnidt 
eine  Lösung  von  3.2  g  (12  mmol)  2b  in  300  ml  Acetonitril  bei  —20  bis  — 22''C  bestrahlt  ic^ 
der  Fortgang  der  Reaktion  durch  Probenentnahme  (ca.  8  ml)  mit  IH-NMR-Kontiolle  (ks 
jeweiligen  Eindampf rückstandes  verfolgt.  Nach  etwa  lOstdg.  Bestrahlungsdauer  warcc 
50%  des  Edukts  umgesetzt;  die  Belichtung  wurde  eingestellt  und  der  Ansatz  i.  Vak.  eixM^ 
dampft.  Das  resultierende  hellgelbe  öl  wurde  mit  Benzol  an  Kieselgel  bei  +7''C  chromato- 
graphiert.  Dabei  wurde  zuerst  das  noch  nicht  umgesetzte  Ausgangsmaterial  2  b  eloiett  lad 
anschließend  erschien  4  b  (DC-KontroUe).  Die  getrennten  Fraktionen  wurden  i.Vak.  cimr 
dampft,  und  man  erhielt  1.25  g  (39%)  Ausgangsmaterial  2  b  (aus  Methanol  kristallisien. 
Schmp.  79-8rC)  sowie  1.28  g  (40%)  4b  als  farbloses  öl,  das  aus  20  ml  Methanol  nad 
einigen  Wochen  bei  -28°C  kristallisierte;  Schmp.  60-6rC.  —  MS  (70  cV):  m/e  =  2tt 
(94%,  M+). 

C17H14OS  (266.4)    Ber.  C  76.66  H  5.30    Gef.  C  76.66  H  5.21 

2'Acetoxy-7 b'methoxy'l'phenyl'2a,7 b'dihydrocyclobuta[b] [  1  Jbenzothiophen  (4c):  Eine  Lö- 
sung von  3.89  g  (12  mmol)  2c  wurde,  wie  bei  4b  beschrieben,  bestrahlt  und  der  Fortgang  der 
Umsetzung  kontroUiert.  Nach  etwa  29  h  waren  50  %  des  Edukts  umgesetzt,  und  die  Belichtiiag 
wurde  abgebrochen.  Da  im  DC  mit  den  üblichen  Fließmitteln  Ausgangsmaterial  und  Reak- 
tionsprodukt den  gleichen  /?F-Wert  zeigten,  wurde  die  Trennung  auf  folgende  Weise  durch- 
geführt: Man  dampfte  den  Ansatz  i.Vak.  ein,  löste  den  Rückstand  in  20  ml  Methanol  and 
impfte  mit  2c  an.  Dabei  erhielt  man  1.2  g  (31  %)  2c  zurück  (Schmp.  88°C).  Das  Filtrat  wurde 
wieder  i.  Vak.  eingedampft,  der  Rückstand  in  40  ml  Tetrachlorkohlenstoff  gelöst  und  4  h 
unter  Rückfluß  erhitzt.  Dabei  entstand  aus  dem  restlichen  2c  das  entsprechende  Hiionaphthol 
[Essigsäure-(l-mercapto-4-methoxy-3-phenyl-2-naphthyl)esterM>],  das  sich  durch  Säule&- 
chromatographie  an  Kieselgel  gut  abtrennen  ließ.  Mit  Benzol  als  Laufmittel  eluiert  man 
zuerst  4c;  1.1  g  (28%)  nahezu  reines,  farbloses  Produkt  mit  Schmp.  131  —  132''C  (aus  Metha- 
nol). -  MS  (70  eV):  mje  =  324  (32%,  M+). 

C19H16O3S  (324.4)    Ber.  C  70.35  H  4.97    Gef.  C  70.26  H  4.94 

2Jb'Dimethoxy-l-phenyl-2a,7b'dihydrocyclobuta[b][l]benzothiophen  (4d):  Wie  bei  4b 
beschrieben,  wurde  eine  Lösung  von  3.56  g  (12  mmol)  2d  in  300  ml  Acetonitril  (oder  Tetn- 
hydrofuran)  bestrahlt  und  der  Fortgang  der  Isomerisierung  kontrolliert.  Nach  ca.  10  h  warea 
50%  des  Edukts  umgesetzt;  die  Belichtung  wurde  eingestellt  und  der  Ansatz  i.  Vak.  einge- 
dampft. Das  blaßgelbe  öl  wurde  dann  mit  Benzol  an  Kieselgel  bei  +7''C  chromatographiert, 
wobei  zuerst  das  Ausgangsmaterial  und  dann  das  gewünschte  4d  eluiert  wurden  (DOKon- 
trolle).  Verdampfen  der  Lösungsmittel  i.Vak.  brachte  1.5g  (42%)  2d  zurück  (Scfamp. 
83— 84°C,  aus  Methanol)  sowie  1.4  g  (39%)  farbloses  4d,  das  beim  Anreiben  durchkristatti- 
sierte.  Eine  Analysenprobe  schmolz  bei  1 1 2  - 1 1 3  °C  (aus  Methanol).  -  MS  (70  cV) :  mje  =  296 
(77%,  M+). 

C18H16O2S  (296.4)    Ber.  C  72.94  H  5.44    Gef.  C  72.98  H  5.45 

7b'Methoxy-2a-phenyl-2aJb-dihydrocyclobuta[b][J]benzotfuophen'2-carbomtril  (5a) :  Wie 
bei  4b  wurde  eine  Lösung  von  1.75  g  (6  mmol)  2a  in  300  ml  Tetrahydrofuran  bestrahlt,  bs 
iH-NMR-spektroskopisch  weder  2a  noch  4a  mehr  vorhanden  war  (Reaktionszeit  ca.  6  hl 
Danach  wurde  das  Lösungsmittel  i.  Vak.  verdampft  und  das  gelbbraune  öl  mit  Methylen- 
dichlorid  über  eine  Kieselgelsäule  filtriert.  Eindampfen  des  Eluats  i.Vak.  führte  zu  1.4g 


3^>  Zum  Unterschied  von  den  anderen  1-Benzothiepinen  wird  beim  Erwärmen  von  2c  in 
polaren  Lösungsmitteln  kein  Schwefel  eliminiert,  und  man  erhält  in  formalerAnalogie  zur 
1-Benzoxepin/Naphthol-Umlagerung  das  entsprechende  Thionaphthol :  H.Hofimumvad 
H.  Gaube,  unveröffentlichte  Ergebnisse. 


Digitized  by  VjOOQIC 


)%)  eines  bald  durchkristallisierenden  Öls;  Schmp.  103  — 104°C  (aus  Methanol).  —  M 
)cV):m/c  =  291  (100%.  M+). 
C18H13NOS  (291.4)    Ber.  C  74.20  H  4.50  N4.81     Gef.  C  73.97  H4.42  N4.65 

7b'Methoxy'2a-phenyl'2aJb'dihydrocyclobuta[b] [ J Jbenzothiophen  (5b):  Ein  Gemisch  voi 
78  g  (1.8  mmol)  2  b  und  0.16  g  Benzophenon  wurde  gleichmäßig  auf  zwei  NMR-Röhrchei 
leilt,  mit  je  1.5  ml  Aceton  gelöst  und  die  Lösung  mit  N2  gesättigt.  Danach  wurde  80  h  be 
^''C  bestrahltes)  (das  iH-NMR- Spektrum  einer  Probe  enthielt  dann  kein  Signal  mehr  von  21 
d4b).  Anschließend  dampfte  man  die  vereinigten  Ansätze  i.  Yak.  ein  und  chromatographierte 
1  gelben  öligen  Rückstand  mit  Benzol  an  Kieselgel,  wobei  das  gewünschte  5  b  zuerst  eluiert 
rde  (DC-Kontrolle).  Man  erhielt  0.37  g  (77%)  fast  farbloses  5b  als  öl,  das  beim  Anreiben 
\  Methanol  nach  einigen  Tagen  bei  —  30°C  durchkristallisierte.  Eine  Analysenprobe  schmolz 
54-55°C  (aus  Methanol).  -  MS  (70  eV):  mje  =  266  (100%,  M+). 

C17H14OS  (266.4)    Ber.  C  76.66  H  5.30    Gef.  C  76.64  H  5.20 
1'Äcetoxy-7b'methoxy'2a-phenyl'2aJb'dihydrocyclobuta[b][l]benzothiophen  (5c) 

0  Unsensibilisiert:  Wie  bei  5a  wurde  eine  Lösung  von  3.89  g  (12  mmol)  2c  in  300  ml 
trahydrofuran  100  h  belichtet.  Danach  dampfte  man  i.  Yak.  ein  und  filtrierte  den  Rückstand 
i  Benzol  über  Kieselgel.  Man  erhielt  so  3.2  g  (82%)  5c  als  farbloses  öl,  das  beim  Stehen- 
ten kristallisierte;  Schmp.  114— 115°C  (aus  Methanol). 

))  Mit  Zusatz  von  Benzophenon:  Wie  bei  5b  wurde  ein  Gemisch  von  0.49  g  (1.5  mmol)  2c 
1 0.05  g  Benzophenon  mit  insgesamt  3  ml  Acetonitril  in  zwei  NMR-Röhrchen  45  h  bestrahlt 

1  dann  aufgearbeitet.  Das  kristalline  Rohprodukt  (0.41  g,  84%)  schmolz  nach  Umkristalli- 
tn  aus  Methanol  bei  1 14- 1 1 5°C.  -  MS  (70  eY) :  mje  =  324  (7 %,  M+). 

CipHieOsS  (324.4)    Ber.  C  70.35  H  4.97    Gef.  C  70.33  H  5.02 

K7b'Dimethoxy-2a'phenyl-2aJb-dihydrocychbutafbJ[l]benzothiophen  (5d):  Wie  bei  5a 
rde  eine  Lösimg  von  2.3  g  (7.7  mmol)  2d  und  0.5  g  (2.7  mmol)  Benzophenon  in  300  ml 
Btonitril  bestrahlt.  Nach  15  h  zeigte  das  iH-NMR-Spektrum  einer  Probe  keine  Signale  von 
oder4d  mehr.  Man  dampfte  i.  Yak.  ein  und  reduzierte  das  gelbliche  öl  mit  0.15  g  Natrium- 
"anat  in  30  ml  Isopropylalkohol  und  3  ml  Wasser  12  h  bei  Raumtemperatur.  Danach  wurde 
Wasser  verdünnt,  mit  Methylendichlorid  ausgeschüttelt  und  der  Extrakt  über  Magnesium- 
fat  getrocknet.  Das  nach  dem  Yerdampfen  des  Lösungsmittels  zurückgebliebene  öl  wurde 
Benzol  an  Kieselgel  chromatographiert,  wobei  das  erste  Eluat  2d  enthielt.  Yerdampfen  des 
^s  i.  Yak.  und  Kristallisieren  des  Rückstandes  aus  Methanol  brachte  1.6  g  (70%) 
)loscs  5d;  eine  Analysenprobe  schmolz  bei  81-82°C.  -  MS  (70 eY):  m/e  =  296  (100%, 
). 
C18H16O2S  (296.4)     Ber.  C  72.94  H  5.44    Gef.  C  72.88  H  5.31 

Die  Belichtung  erfolgte  mit  einer  Quecksilber-Hochdrucklampe  TQ  700  in  der  beschriebe- 
nen Apparatur^). 
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Dihydropyridine,  IP* 

Synthese  von  1,4-Dihydropyridinen 
mit  Bruckenkopf-N-Atom  **)***) 

Horst  Meyer  *\  Friedrich  Bossen  und  Harald  Horstmann 

Chemisch-wissenschaftliches  Laboratorium  Pharma  der  Bayer  AG, 
Postfach  101709.  D-5600  Wuppertal  1 

Eingegangen  am  8.  März  1977 


Die  Michael-Addition  der  N-verbrückten  Enaminocarbonylverbindungen  9  an  die  Alkyiidn- 
oder  Araikylidenacetessigsäureester  6  führt  in  einer  modifizierten  Hantzsch-Pyridinsyhthcx 
zu  1,4-Dihydropyridinen  5  mit  Brückenkopf -N- Atom.  Analoge  verbrückte  1,4-Dihydnh 
pyridine  10  nut  einer  Ketof unktion  werden  durch  Kondensation  von  Aldehyden,  1,3-C>xkh 
hexandion  und  9  erhalten.  Wird  anstelle  von  9  Octahydrochinolon  11  als  Enaniinocarboo>i- 
komponente  verwendet,  so  entstehen  die  verbrückten  1 ,4-Dihydropyridine  13  und  14  mn 
Ketofunktionen  in  3-  bzw.  B^S-Stellung. 

Dfliydropyridines,  HD.  —  Synthesis  of  1,4-Dihydropyridiiies  with  BridgdieMl  Nltro«n**)***^ 

Michael  addition  of  enaminocarbonyl  Compounds  9  to  alkylidene  or  aralkylideneaoetoaoelk 
esters  6  is  followed  by  ring  closure  to  novel  1,4-dihydropyridines  5  with  bridgehead  nitrogBi. 
This  modified  Hantzsch  Pyridine  synthesis  also  permits  preparation  of  bridged  dihydro- 
pyridines  10  with  a  5-keto  function  by  condensation  of  aldehydes,  1,3-cyclohexanedionc  and 
9.  Analogous  bridged  dihydropyridines  13  and  14  with  3-  or  3,S-keto  function,  respectively. 
are  obtained  by  use  of  octahydroquinolone  11  as  enaminocarbonyl  component. 

Die  Hantzsch-Synthese  zur  Darstellung  von  l,4-Dihydropyridin-3,5-dicarboD- 
säureestern  2)  läßt  sich  auch  auf  deren  A^- Alkylderivate  4  ausdehnen,  wenn  num  anstdie 
von  Ammoniak  ein  primäres  Amin  2  mit  einem  Aldehyd  1  und  einem  ß-Kelocarboo- 
säureester  3  umsetzt  3). 

H     b} 
r3ooq><Lcoor5 

R^-CHO  +  R^-NHz  +  2  CH3-CO-CH2-COOR3  — >  T     jT 

4 


♦>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 
♦♦>  Teil  eines  Vortrages  vor  der   Fachgruppe   „Medizinische  Chemie"  der  GDCh  am 
17.  Sept.  1976  in  Münster. 
♦♦♦)  Herrn  Prof.  O.  Bayer  mit  den  besten  Wünschen  zum  75.  Geburtstag  gewidmet. 

1)  I.  Mitteilung:  H,  Meyer,  F.  Bossen  und  H.  Horstmann,  Liebigs  Ann.  Chem.  197IK,  1761 

2)  U,  Eisner  und  7.  Kuthan,  Chem.  Rev.  72,  1  (1972). 

3)  Farbenfabriken  Bayer  AG  (Erf.  F  Bossen  und    IV.  Vater),   D.O.S.  1813436  (20.  Okt 
1970)  [Chem.  Abstr.  74,  22702  k  (1971)]. 

©  Verlag  Chemie,  GmbH,  D-6940  Weinheim,  1977 
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Auf  die  Synthese  1,2-verbrückter  l,4-Dihydropyridine5,  die  uns  im  Rahmen  unserer 
itersuchungen  über  pharmakologisch  wirksame  1 ,4-Dihydropyridine4>  interessierten, 
dieses  Verfahren  nicht  übertragbar. 

r'ooc.>Ccoor2 

II 

^(CH2)! 
5 


Wie  wir  bereits  früher  zeigen  konnten,  führt  die  Michael-Addition  von  3-Amino- 
3tonsäureestem  7  an  Alkyliden-  oder  Aralkylidenacetessigsäureester  6  mit  unter- 
tiiedlichen  Esterfunktionen  zu  entsprechend  funktionell  unsymmetrischen  1,4- 
[hydropyridin-3,5-dicarbonsäureestem  85). 

Ri 


R^OOC, 


6 


:^0  H,N^^C 


OOR3 
(CH, 


HR* 


R^OOC^X^COOR^ 


-HjO 


R*  *  r3 


N 
H 

8 


CH, 


Dieses  Syntheseprinzip  läßt  sich  auch  zur  Synthese  der  Dihydropyridine  5  heran- 
shen,  wenn  man  anstelle  der  Aminocrotonsäureester  7  deren  verbrückte  I>erivate 
verwendet^. 


CjHsOOCy^ 
H3C     O 


HN         X 
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-HjO 


H      R^ 
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C2H5 
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NH 

Verbindungen  der  allgemeinen  Formel  9  sind  verschiedentlich  beschrieben  worden: 
>ie  Derivate  mit  einer  Alkylenbrücke  (X  =  CH2)  werden  durch  basenkatalysierte 


*  F.  Bessert  und  W,  Vater,  Naturwissenschaften  58,  578  (1971). 

»  Bayer  AG  (Erf.  H,  Meyer,  F,  Bossert,  K,  Stoepelund  W,  Vater),  D.O.S.  2  1 17  571  (19.  Okt. 

1972)  [Chcm.  Abstr.  78, 16038q  (1973)]. 

»  Bayer  AG  (Erf.  H,  Meyer,  F.  Bossert,  W.  Vater  und  K,  Stoepel),  D.O.S.  2  210  633  (20.  Sept. 

1973)  [Chem.  Abstr.  79,  146519  d  (1973)]. 
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1 890  /f.  Meyer,  F,  Bossen  und  H.  Horstmann  t^ 

Kondensation  von  Lactimethem  mit  Acetessigsäureestern  und  anschlieOeode  Do- 
cylierung  in  Triiluoressigsäure  erhalten 7).  Die  heterosubstituierten  Vertreter  9 
(X  =  O,  S,  NH)  lassen  sich  durch  Umsetzung  von  Monothiomaloiisaiire-0,0- 
dialkylestern  mit  terminal  geeignet  substituierten  Alkylaminen  herstellen  8.9). 

Die  eingesetzten  Alkyliden-  oder  Aralkylidenacetessigsäureester  wurden  nad 
Standardvorschriften  der  Knoevenagel-Kondensation^o)  aus  Aldehyden  und  Aoc- 
essigsäureestem  hergestellt. 

Die  neuen  Dihydropyridine  5a—  n  werden  durch  lOstündiges  Erhitzen  da*  Kon^o- 
nenten  7  und  9  in  Ethanol  als  gut  kristallisierende  Verbindungen  erhalten.  Dk  t 
Tabelle  1  aufgeführten  Beispiele  sollten  die  Anwendungsbreite  der  Reaktion  erlauton 

In  ihren  spektroskopischen  Eigenschaften  ähneln  die  Verbindungen  5  den  1> 
Dihydropyridin-3,S-dicarbonsäurrestem  des  Hantzsch-Typs^^'^^).  Base-peak  des 
Massenspektrums  ist  in  den  meisten  Fällen  M®  —  Ri,  eine  Primärfragmentterung,  die 
für  1,4-Dihydropyridine  charakteristisch  isti^). 

Ausgehend  von  Aldehyden  1,  1,3-Cyclohexandion  und  9  lassen  sich  auch  die 
Dihydropyridine  10  mit  einer  Keto-  und  einer  Esterfunktion  aufbauen.  Diese  Variaine 
kann  als  Eintopfreaktion  durchgeführt  werden;  die  vorherige  Isolierung  eines  za  i 
analogen  Knoevenagel-Kondensats  ist  überflüssig.  Die  Tabelle  2  enthält  eine  Auswahl 
der  dargestellten  Verbindungen  10. 

H    R^ 


Q  "   R 
JCVcoor* 


K^-CHO         +11+9       ►        f       U       |1 

{  ) 

(CH2)„ 

lOa-d 


10 

R' 

U^        n 

X 

a 

3-NO2-C6H4 

CH3     4 

CH2 

b 

3-NO2-C6H4 

C2H5  2 

CH2 

c 

3-CI-C6H4 

C2H5  2 

NH 

d 

3-NO2-C8H4 

C2H5  2 

S 

Durch  eine  entsprechende  Modifizierung  von  9  läßt  sich  auch  die  dem  andlierten 
Ring  benachbarte  Esterfunktion  gegen  eine  Carbonylgruppe  austauschen.  So  reagiot 
das  Octahydrooxochinolinll  i^>,  bei  dem  sich  dieEnaminocarbonylfunktion  über  zwd 
Kerne  erstreckt,  mit  6  in  siedendem  Eisessig  zu  den  Dihydropyridinen  13.  Bei  da 


7)  T,  Oiski,  M.  Nagai,  T.  Onume,  H.  Moriyama,  K.  Tsutae,  M.  Ochiau  und  Y.  Ban^  Chen. 

Pharm.  Bull.  17,  2306  (1969). 
8>  G.  Barnikow  und  G,  Strickmann,  Chem.  Ber.  100,  1661  (1967). 
9)  H.  Wamhoff  und  C.  Materne,  Liebigs.  Ann.  Chem.  1973,  573. 

10)  G.  Jones,  Org.  Rcact.  15,  204  (1967);  dort  S.  249  ff. 

11)  E.  L.  Esmans,  R.  A.  Dommisse  und  F.  C.  Alderweireidt,  Org.  Mass  Spectrom.  1975,  854. 

12)  /?.  A.  Domisse,   /.  A.  Lepoivre    und   F.  C.  Alderweireldt,   Bull.  Soc.  Chim.  Belg.  S4,   855 
(1975). 

13)  /.  Kurz  und  C.  Wünsche  danken  wir  für  Aufnahme  und  Diskussion  der  IR-,  UV-.  NMR- 
und  Massenspektren. 

i*>  C.  A,  Grob  und  H.  J.  Wiikens,  Helv.  Chim.  Acta  48,  808  (1965). 
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Umsetzung  in  Ethanol  werden  primär  die  Michael-Addukte  12  erhalten,  die  durch 
Brliitzen  in  Eisessig  zu  13  cyclisiert  werden  können  is).  Eine  Reihe  der  so  dargestellten 
Verbindungen  ist  in  den  Tabellen  3  und  4  aufgeführt. 


CaHgOOGs^        ^ 


CjIlsOH.  8h.  80 "C 


11 


12a-c 


CHaCOOH  \-  HjO 


CHjCOOH 


-HjO 


12 


13 


• b c C2H500C^J^<!\a. 

3-N02-CeH4    2-CN-CflH4    2-CF3-CeH4                     Cll^  X^ 
•         b  c d e ^\^ 


CH3    CgHs     2-CI-C6H4    3-CI-C6H4    2-CN-C0H4 


13a-e 


Wie  an  einem  Beispiel  gezeigt  werden  konnte,  lassen  sich  auch  verbrückte  1,4- 
Dihydiopyridine  wie  14  mit  zwei  Ketofunktionen  erhalten,  wenn  man  11  mit  1,3- 
Cyclohexandion  und  einem  Aldehyd  in  Eisessig  umsetzt. 


NO,  l^ 


(Eisessig) 

1 

-2HaO 


11 


ExperimenteUer  Tefl 

lJ2'Verbrückte  J,4'Dihydropyridincarbonsäureester  5a  — n.  —  Allgemeine  Vorschrift: 
0.1  mol  Alkyliden-  bzw.  Aralkylidenacetessigsäureester  6i<»  und  0.1  mol  Enaminocarbon- 
Säureester  9^.9)  werden  in  100  ml  Ethanol  10  h  unter  Rückfluß  gekocht.  Das  Lösungsmittel 
wird  im  Rotationsverdampfer  entfernt  und  der  Rückstand  aus  2-Propanol  oder  Benzin 
(40— eO^'Q/Essigester  (1:1)  umkristallisiert.  Ergebnisse  in  Tabelle  1. 

1,2'Verbrückte  5-0x0-1,4,5,6 J,8-hexahydrochinolin-3-carbonsäureesier  lOa— d.  —  Allge- 
meine Vorschrift:  0.1  mol  Aldehyd  1,  11.2g  (0.1  mol)  1,3-CycIohexandion  und  0.1  mol 
Enaminocarbonsäureester  98'9)  werden  in  100  ml  Ethanol  10  h  unter  Rückfluß  gekocht. 
Falls  das  Produkt  nicht  aus  der  Lösung  kristallisiert, wird  das  Lösungsmittel  im  Rotations- 
verdampfer entfernt  und  der  Rückstand  aus  Ethanol  umkristallisiert.  Ergebnisse  in  Tabelle  2. 


13)  Bayer  AG  (Erf.  H.  Meyer,  F.  Bossert,  W,  Vater  und  K.  Stoepel);  D.O.S.  2210623  (20.  Sept. 
1973)  [Chem.  Abstr.  79,  146426  w  (1973)]. 
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Michael'Addukte  12a— c.  —  Allgemeine  Vorschrift:  0.1  mol  Alkyliden-  bzw.  Arallgfbies- 1 
acetessigsäureester  6io)  und  15  g  (0.1  mol)  1, 2,3,4,4 a,5,6,7-Octahydrichinolin-7-ODi^  (VL 
werden  in  100  ml  Ethanol  10  h  unter  Rückfluß  gekocht.  Falls  das  Produkt  nicht  am  dff 
Lösung  kristallisiert,  wird  i.  Vak.  zur  Trockne  eingeengt  und  der  Rückstand  aus  Ethaao 
umkristallisiert.  Ergebnisse  in  Tabelle  3. 

Tabelle  3.  Michael-Adduktel2a— c 


-3-(7-oxo-l, 2,3,4,4  a, 
12           5,6,7-octahydro- 
chinolin-8-yl)propion- 
säure-ethylester 

% 
Ausb 

Schmp 

.   Summenformel 
(Molmasse) 

Analyse 
C        H       N 

a       2-Acetyl-3-(3-nitro- 
phenyl)- 

33 

189 

C22H26N2O6 
(414.4) 

Ber.  63.77  6.32  6.76 
Gef.  63.6     6.5     6.6 

b       2-Acetyl-3-(2-cyan- 
phenyl)- 

49 

189 

C23H26N2O4 
(394.4) 

Ber.  70.03  6.64  7.10 
Gef.  70.4     6.6     7.0 

c       2-Acetyl-3-(2-trifluor- 
methylphenyl)- 

25 

193 

C23H26F3NO4 
(437.4) 

Ber.  63.15  5.99  3.20 
Gef.  63.4     6.2     2.9 

Tabelle  4.  Hexahydrobenzo[/,/]chinolizincarbonsäureester  13a— c 

13 

-10.oxo-6,7,7a,8,9,10. 

hexahydro-1  /r,5/f-benzo- 

[/,y]chinolizin-2-carbon- 

säure-ethylester 

% 
Ausb. 

Schmp.  Summenformel 
rC]       (Molmasse) 

Analyse 
C       H      N      a 

a 

1,3-Dimethyl- 

35 

78 

C,7H23N03 

(289.0 

Ber.  70.65  8.02  4.85 
Gef.  70.5     8.6     4.7 

b 

3-Methyl-l-phenyl- 

46 

122 

C22H25NO3 
(351.3) 

Ber.  75.22  7.17  3.99 
Gef.  75.7     7.2     3.8 

c 

l-(2-Chlorphenyl)-3- 
methyl- 

24 

168 

C22H24CINO3 
(385.9) 

Ber.  68.50  6.27  3.63  9J0 
Gef.  68.8     6.5     3.1     9.1 

d 

l-(3-Chlorphenyl)-3- 
methyl- 

31 

125 

C22H24CINO3 
(385.9) 

Ber.  68.50  6.27  3.63  9.20 
Gef.  68.4     6.3     3.2     9.3 

e 

l-(2-Cyanphenyl)-3- 
methyl- 

30 

157 

C23H24N2O3 
(376.5) 

Ber.  73.38  6.43  7.44 
Gef.  72.7     6.3     7.4 

3'Methyl-10'OX<h6JJaA9,  lO-hexahydrO'l  H,5H-4}enzofiJJchinolizincarbonsäureester  13a  — e 
—  Allgemeine  Vorschrift:  0.1  mol  Alkyliden-  bzw.  Aralkylidenacetessigsfiureester  6^^  und 
15g  (0.1  mol)  l,2,3,4,4a,5,6,7-Octahydrochinolin-7-oni3) (11)  werden  in  100ml  Eisessig  12h 
unter  Rückfluß  gekocht.  Einengen  und  Kristallisation  des  Rückstandes  aus  Ethanol  oder 
2-Propanol  liefern  die  in  Tabelle  4  aufgeführten  Ergebnisse. 

7-(3-Nitrophenyl)-IJJ,3a,4y5,6J,9J0JlHiecahydropyridof 2 jHi^eJacridin^^Hiion  14:  Ei^ 
Lösung  von  7.6  g  (0.05  mol)  3-Nitrobenzaldehyd,  5.6  g  (0.05  mol)  1 ,3-Cyclohexandion  und 
7.5  g  (0.05  mol)  1, 2,3,4,4 a,5,6,7-Octahydrochinolin-7-oni3)  (H)  in  80  ml  Eisessig  wird  10h 
unter  Rückfluß  gekocht.  Man  saugt  die  über  Nacht  ausgefallenen  Kristalle  ab  und  kristallisien 
aus  Ethanol  um;  Ausbeute  11.2  g  (59%)  gelbe  Kristalle  mit  Schmp.  227''C.  —  MS:  mje  = 
378  (M®). 

C22H22N2O4  (378.2)    Ber.  C  70.02  H  5.61  N  7.42    Gef.  C  69.6  H  5.9  N  7.4 

140,77] 


Digitized  by  VjOOQIC 


^dropyridine,  III  ^^ 

diese  von  2-Aiiiuiodihydropyridiiien  durch 
thael-Additioo**)***) 

n  Meyer  *\  Friedrich  Bossen  und  Harald  Horstmann 

lisch-wissenschaftliches  Laboratorium  Pharma  der  Bayer  AG, 
ach  101709,  D-5600  Wuppertal  1 

sgangen  am  8.  März  1977 

Michael-Addition  der  Amidinoessigsäureester  4  an  Alkyliden-  oder  Aralkyiidenacet- 
Aureester  1  führt  unter  Ringschiuß  zu  2-Amino-l,4-dihydropyridin-3,S-dicarbonsäure- 
10.  An  a,ß-unge8ättigte  Ketoverbindungen  17  wird  4  zu  den  l,4-Dihydropyridin-3- 
msäureestem  20  addiert.  3-Ainino-3-dia]kylaminoacrylsäureester  25  liefern  mit  1  unter 
»gen  Bedingungen  die  2-Dialkylamino-3,4-dihydropyridine  27.  Die  Aldehyde  21,  1,3> 
»hexandion  und  4  kondensieren  zu  den  teilhydrierten  2-Amino-5-oxochinolin-3-€arbon- 
estem23. 

lropyridiDe8,mi).-Syiitlicsi8of  2-Aiiiliiodihydropyri^  via  MJchael  Additkm  **)***> 

ael  addition  of  amidinoacetic  esters  4  to  alkylidene-  or  aralkylideneacetoacetic  esters  1 
lowed  by  ring  closure  to  give  novel  2-amino-l,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylates  10. 
uno-l,4-dihydropyridine-3-€arboxylates  20  are  obtained  by  addition  of  4  to  a,ß-un- 
ated  ketones  17.  Reaction  of  3-amino-3-dialkylaminoacryiic  esters  25  with  1  leads  to 
lkylamino-3,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylates  27.  Condensation  of  aldehydes  21, 
/dohexanedione  and  4  yields  2-amino-5-oxo-l, 4,5,6, 7,8-hexahydroquinoline-3-€arboxy- 
23. 

nidazo]idin-2-yliden)essigsäureester  2  werden  an  Alkyliden-  oder  Aralkyliden- 
issigsäureester  1  unter  Ringschluß  zu  den  teilhydrierten  Imidazo[l,2-a]pyridin- 
ücarbonsäureestem  3  addi^tD. 

R*  H    R^ 

R^OOCyi  H      COOR'  r200CyX^CCX)R3 

I I  '  I I 

1  2  3 

ie  essentiellen  Strukturelemente  von  2  sind  auch  in  ihren  acyclischen  Analoga, 
Amidinoessigsäureestern  4,  enthalten,  für  die  sich  ein  tautomeres  Gleichgewicht 
lulieren  läßt. 

Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

Teil  eines  Vortrages  vor  der  Fachgruppe  „Medizinische  Chemie"  der  GDCh  am  29.  März 

1974  in  München. 

Herrn  Prof.  O.  Bayer  mit  den  besten  Wünschen  zum  75.  Geburtstag  gewidmet. 

'^  Mitteilung:  H,  Meyer ^  F.  Bossen  und  H,  Horstmann,  Liebigs  Ann.  Chem.  1977,  1888, 

oranstehend. 

Verlag  Chemie,  GmbH,  D-6940  Weinheim,  1977 
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jj  ^.CCX)R  H       COOR 

Hir"NH2  HjN-^NH, 


Die  Polyfunktionalität  macht  4  zu  einem  wertvollen  Synthon  für  die  Heterocydea- 
synthese,  wobei  die  Amidinfunktion,  die  <>-Aminocarbonsäureester-Struktur  ab  wsMk 
das  Endiaminocarbonylsystem  wirksam  werden  können  2-s).  Ein  Beispiel  für  ät 
gleichzeitige  Reaktion  als  Amidin  und  {T-Aminocarbonsäureesta-  ist  die  Selbtf- 
kondensation  von  4a  (R  =  C2H5)  zum  (2-Pyrimidyl)essigsäureester  5^). 

OH 
NH  H^^COOCjHs  J^^ 

HgCaOOCKrHa-C.  +  [  ^„oh^  l.     JL 

NH2       HjN-^NHa  I^H?  HaN-^N^CHjCOOCsHs 

4a  5 

Bei  der  Kondensation  von  4  mit  Nitromalondialdehyd  reagiert  die  aktivierte 
Methylengruppe  im  Sinne  einer  Knoevenagel-Kondensation  unter  gleidizeitigesi 
Ringschluß  zum  2-Amino-5-nitronicotinsäureester  6. 

CHO  -2H,o  ^N^H, 


Michael-Additionen  von  4  oder  ähnlichen  acylischen  Endiaminocarbonyl-Systemea 
sind  bisher  nicht  bekannt  geworden. 

Wesentlicher  Teilschritt  der  Dreikomponenten-Pyridin-Synthese  nach  Hantzsch^'^ 
ist  die  Michael-Addition  von  Aminocrotonsäureestern  7  an  Alkyliden-  oder  Aralky- 
lidenacetessigsäureester  1,  wobei  als  isolierbare  Zwischenstufen  die  1,4-Dihydropyri- 
din-3,5-dicarbonsäureester  8  erhalten  werden s^). 


H  R^ 


h^^coor'  r'ooc^X^coor' 

'■^     1        -^^^        II 

H 
7  8 

Im  Zusammenhang  mit  unseren  Untersuchungen  über  2-  und  2,6-heterosubsdtii- 
ierte  Dihydropyridlne^'io)  interessierte  uns  nun,  ob  auch  Amidinoessigsäureester  4 
als  Michael-Addenden  in  der  Hantzsch-Synthese  fungieren  könnmi.  Dabei  steDte 


2)  5.  M.  McElvain  und  B.  E.  Täte,  J.  Am.  Chcm.  Soc.  73,  2760  (1951). 

3)  D.  /.  ColUns,  J.  Chem.  Soc.  1963,  1377. 

4)  H,  Yamanaka,  S,  Kouno,  M.  Komatsu  und  5.  Ogawa,  Heterocycles  1976,  1854. 

5)  U,  Petersen  und  H,  Heitzer,  Liebigs  Ann.  Chem.  1976,  1663. 

6)  A.  Hantzsch,  Liebigs  Ann.  Chem.  215,  1  (1882). 

7)  U.  Eisner  und  /.  Kuthan,  Chem.  Rev.  72,  1  (1972). 

8>  E.  KnoevenageU  Ber.  Dtsch.  Chcm.  Ges.  31,  743  (1898). 

9)  Bayer   AG   (Erf,  H.  Meyer,   F,  Bessert,    W.Vater   und   K.  Stoepel),  D.  O.  S.  2  117571 

(19.  Okt.  1972)  [Chem.  Abstr.  78,  16038  q  (1973)]. 
io>  H.  Meyer,  F.  Bessert  und  H.  Horst  mann,  Liebigs  Ann.  Chem.  1976, 1762. 


Digitized  by  VjOOQIC 


>-7-7 


Dihydropyridine,  HI 


1897 


lob  das  Problem  der  Präferenz  des  Enaminocarbonyl-Systeim  gegenüber  der  Amidin- 
:&n]ction,  die  nach  Literaturangaben  ii)  an  a,ß-ungesättigte  Oxoverbindungen  zu 
»^I^IDihydropyriniidinen  9  addiert  wird. 


H>^ 


HjN 


-^NH, 


-H2O 


H  ^  H 


H 
9 


»yniliese  voo  2-Aiiiiiio-l,4-dihydropyridiiF3,5-dlcarboiisäureesteni 

Addiert  man  in  Analogie  zur  Synthese  von  8  Amidinoessigsäureester  4  an  1,  so 
srliält  man  in  guten  Ausbeuten  die  noch  nicht  beschriebenen  2-Amino-l,4-dihydro- 
f>yridin-3,5-dicarbonsäureester  10 12). 


H   R^ 

COOR^  r*ooc>J><^coor5 

HgC^O        HaN'^NHa  '"'°  H3C      N      NHa 

H 


1 


lOa 

-m 

10 

R> 

R' 

R' 

CH, 

C2H5 

C2H5 

3-NO,-C,H4 

CjHs 

C,H5 

2-CH3-CeH4 

CjH, 

C,H, 

CsH» 

CjH, 

C2HS 

2-N02-C,H4 

CH3 

CjHs 

2-Cl,5-NO,-C,H3 

CH, 

C2H5 

2-Furyl 

C2H5 

C2H5 

2-CN-CSH4 

CH3 

C2H, 

2-Biphenylyl 

C2H5 

C2H5 

3-N02-C,H« 

CH(CH3), 

CH2CH2CH3 

3-NOj-C,H4 

CjH, 

CHCCHs), 

1 

S-NOj-CeH« 

CH(CH3)j 

C2H, 

m 

3-CI-C6H4 

C2H5 

C2H5 

Die  in  Tabelle  1  aufgeführten  Beispiele  sollen  die  Anwendungsbreite  der  Reaktion 
erläutern.  Die  Bildung  von  zu  9  analogen  1,4-Dihydropyrimidinen  wurde  in  keinem 
Fall  beobachtet.  Zur  Darstellung  von  10  wird  1  und  das  Hydrochlorid  von  4  in 
Ethanol  vereinigt  und  dann  die  Base  sukzessiv  mit  Natriumalkoholat  in  Freiheit  setzt. 
Nach  einstündigem  Erhitzen  ist  die  Reaktion  beendet.  Unter  stärker  basischen 
Bedingungen  (sofortige  Zugabe  des  gesamten  Natriumalkoholats  und  8  stündiges 
Erhitzen  unter  Rückfluß)  muß  mit  der  Abspaltung  der  der  Aminogruppe  benachbarten 
Carbonsäureesterfunktion  gerechnet  werden.  So  liefert  2-(3-Chlorbenzyliden)acet- 


11)  E.  F.  Silversmith,  J.  Org.  Chcm.  27,  4090  (1962). 

i^  Bayer  AG  {Brf,  H.  Meyer,  F.  Bessert,    W.Vater  und  K,  Stoepel);   D.  O.  S.   2  210674 
(13.  Sept.  1973)  [Chcm.  Abstr.  80,  3397  x  (1974)]. 
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essigsäure-ethylester  (11)  mit  4  nach  Wanderung  der  Doppelbindung  das  2-A]mDO-3,i 
dihydropyridin  12,  während  unter  den  milderen  Bedingungen  der  allgemeioen  Vor- 
schrift zur  Herstellung  von  10  das  1,4-Dihydropyridin  10  m  erhalten  wird.  Die  Auf- 
klärung des  Chemismus  dieser  interessanten  Deacylierung  bleibt  weitem  Uoiff- 
suchungen  vorbehalten.  Durch  Einsatz  verschiedener  Esterfunktionen  in  den  bddea 
Reaktionskomponenten  konnte  jedoch  sichergestellt  werden,  daß  die  Deacjtooif 
nur  in  der  3-Position  eintritt. 


H      COOC2H5     ,e,H,oNa.c,H,OH)      HsCaOOC 

^    X         — ii — ^        1 

4a  12 

Die  Hydrochloride  von  4  sind  durch  Umsetzung  von  S-Alkcxy-S-aminoacnfi* 
säureestem  13 1^)  mit  Ammoniumchlorid  bequem  zugänglich.  Diese  in  jüng^Zot 
auch  von  japanischen  Autoren  beschriebene  Methode^)  liefot  erheblicfa  besxR 
Ausbeuten  als  ein  älteres  literaturbekanntes  Verfahren  2). 


NH2  NHj 

CH=C^              +  NH4CI  ^„-    >     R00C-CH=C''         • 

13      ^^^«^  ^'"^"                4.HCI   ^"^ 
4 -HCl 


C2H5    CH2CH2CH3    CH(CH3)2 

2-Amino-l,4-dihydropyridine  10  sind  gut  kristallisierende  und  als  vinyloge  Carboß* 
säureamide  nur  schwach  basische  Verbindungen.  Im  Gegensatz  zu  den  2,6-DiaIb^ 
1,4-dihydropyridinen  8  sind  sie  jedoch  interessanten  Folgo-eaktionen  wie  Alkyliemot 
Acylierung  und  cyclisierenden  Kondensationen  zugänglich,  über  die  gesoodert 
berichtet  werden  soll. 

Mit  Hilfe  der  iH-NMR-Spektroskopie  konnten  neben  den  zu  9  analogen  (It^ 
Dihydropyrimidin-2-yl)essigsäureestern  14  auch  die  zu  10  tautomeren  Struktuito  15 
und  16  ausgeschlossen  werden. 

H  Ri  HR»  H    R» 

R200Cy<^  R^OOC^XV^COOR'  B}OOC^y^CQ0^ 

HaC^N^CHaCOOR«  HgC^N^Hj  HgcWn 

"  H 

>4  15  16 

So  zeigt  das  iH-NMR-Spektrum  (in  [DtJDMF)  von  10a  neben  zwei  vcrschiedcoen 
Esterabsorptionen  das  Dublett  der  4-M ethylgruppe  bei  S  =  0.95  mit  d«n  zugchörigO» 
Quartett  (1 H)  bei  8  =  3.78.  Das  Spektrum  wird  komplettiert  durch  die  Signale  bei 
8  =  2.25  (3H,  6.CH3),  S  =  6.78  (2H,  NH2)  und  S  =  8.42  (IH,  NH). 


13)  S.  A.  Glickmann  und  A.  C,  Cope,  J.  Am.  Chem.  Soc.  67,  1017  (1945). 
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H  CH, 
H5C2OOC  >^<<^^s,^^COOC2H5 

XX 

H3C      N'T^Hj 
H 

10a 

IDie  IR-Spektren  von  10  weisen  nicht  zu  differenzierende  starke  Carbonylbanden 
:^vischen  1640  und  1690  cvar^  auf,  wie  sie  von  Enamino-  und  Endianiinocarbonsäure- 
st^rn  zu  erwarten  sind.  Die  zu  fordernden  drei  NH-Absorptionen  liegen  bei  3310, 
^370  und  3440  cm-i. 

IDie  Massenspektren  von  10  sind  durch  die  für  1,4-Dihydropyridine  typische 
primäre  Fragmentierung  des  4-Substituenteni4i^>  zum  Base-peak  M®  —  R^  charak- 
:erisiert.  Neben  der  Alkylspaltung  der  Estergruppen  tritt  zusätzlich  die  Abspaltung 
/on  R^H  auf,  was  sich  mit  der  Fragmentierung  von  or//K>-Aminocarbonsäureestem 
{ut  vereinbaren  läßt. 

Syiidme  ?on  2-Aiiiiiio-l,4-diliydroffyridiii-3<arboii8ftiiree8leni 

Im  Normalfall  erfordert  die  Michael-Addition  eines  Enaminocarbonyl-Systems  an 
eine  a,ß-ungesättigte  Carbonylfunktion  eine  zusätzliche  Aktivierung  der  Doppel- 
bindung durch  einen  zweiten  elektronenziehenden  Substituenten  (COR,  SO2R,  CN). 
r>esbalb  ist  es  bisher  nur  sehen  gelungen,  a,ß-ungesättigte  Ketone  17  mit  Enamino- 
nitrilen  oder  -estem  18  zu  den  entsprechenden  Dihydropyridinen  19  umzusetzen  i^). 
Meist  findet  entweder  keine  Addition  statt,  oder  das  primär  gebildete,  nur  durch  eine 
resonanzfähige  Gruppe  stabilisierte  1,4-Dihydropyridin  wird  unto-  dem  Einfluß 
des  basischen  Katalysators  aromatisiert. 


H  R* 
'^  (N.OR)         "YiT^  ^  '  ^^'  COOR,  CONH2 


k    i 


CH3       -»>o        R'^N-^CH,     R^  R'  '  Alkyl,  Aryl 
H 

17  18  19 

I>emgegenüber  lassen  sich  die  Amidinoessigsäureester  4  auch  an  17  in  guten  Aus- 
beuten zu  den  bisher  nicht  bekannten  2-Amino-l,4-dihydropyridin-3-carbonsäure- 
estem  20  addieren^^).  Die  Verbindungen  4  sind  offenbar  reaktivere  Michael-Addenden 
als  7,  was  auf  ihre  bessere  Carbanionstabilisierung  zurückzuführen  sein  dürfte. 

Die  Dihydropyridine  20  weisen  im  ^H-NMR-Spektrum  zwei  charakteristische 
Dubletts  der  deutlich  (/4.H.S-H  =  6—7  Hz)  koppelnden  Protonen  an  C-4  und  C-5 
auf.  Ein  weiterer  Hinweis  auf  die  1,4-Dihydropyridinstruktur  ist  die  typische  Primär- 
fragmentierung unter  Elektronenbeschuß:  Base-peak  der  Massenspektren  ist 
M®  —  R^  In  Tabelle  2  ist  eine  Auswahl  der  hergestellten  Monoester  20  aufgeführt. 


M)  E,  L,  Esmans,  /?.  A,  Domisse  und  F.  C.  Alderweireldt,  Org.  Mass  Spectrom.  1975,  854. 
13)  Den  Drs.  /.  Kurz  und  C.  Wünsche  danken  wir  für  Aufnahme  und  Diskussion  der  IR-, 

UV-,  NMR-  und  Massenspektren  auch  an  dieser  Stelle  herzlich, 
lö  /.  N.  Chatter jea,  J.  Indian  Chem.  Soc.  29,  323  (1952). 
^t^  Bayer   AG   (Ert.  H.  Meyer,   F.  Bessert,    W.  Vater   und  K.  Stoepel),    D.  O.  S.  2  242786 

(14.  März  1974)  [Chem.  Abstr.  80,  146036g  (1974)]. 
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H 
20a- i 


NHa 


20 

R' 

R» 

R' 

CeHs 

CHj 

CH, 

2-CI-C6H4 

CH, 

CjH, 

S-Cl-CeH^ 

CH3 

C2H, 

4-OCH3-C,H4 

CH, 

C2H5 

2-C1-C6H4 

CH, 

CH(CH,)j 

CeHs 

CeH, 

CjH, 

2-Cl-C,H4 

CeH, 

C,H, 

3-Cl-C,H4 

CeH, 

CjH, 

i 

3-NOj-C,H4 

CeH, 

CjH, 

Syndiese  voa  2-Aiiiiiio-5-oxo-l,4,S,6,7,8-liexahydrochJiioliD-3-€arlMWsäiiree^ 

Die  Dreikomponentenreaktion  von  Aldehyden  21,  Dimedon  und  7,  fuhrt  zb 
5-Oxohexahydrochinolinen  22^^K 


R^CHO  + 


H,C 


21 


+  7 


-2HaO        HaC 


Erwartungsgemäß  reagiert  auch  4  mit  21  und  1,3-Cyclohexandion 
sprechenden  2-Aminodihydropyridinen  23  mit  einer  Ester-  und  einer  C 
tion^2).  Diese  Kondensationsreaktion  läßt  sich  mit  einer  Vielzahl  von  s 


60 


+  21+4 


23 

R^ 

CII3 

2-Pyridyl 

3-CI-C6H4 

2-NO2-C6H4 

4-Chinolyl 

2-Thenyl 

,  r 

5J>^COOC,H5 

-2IhO          Vs 

H 

23a-I 

23 

Ri 

g 

1-Naphthyl 

h 

2-CF3.4-NO2-C6H3 

i 

CßFs 

j 

2-Biphenylyl 

k 

3-H5C200C~C6H4 

1 

3.NO2-C6H4 

i«)  E.  Crinsteiru  E.  Stankevics  und  G.  Duburs,  Khim.  Geterotsikl.  Soedin.  19«7,  1118  [Cbea. 
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gestellten  2-Amino-5-oxo-l,4,5,6,7,8-hexahydrochinolin-3-carbonsäureester  23 
Tabelle  3  beschrieben. 

;ut  kristallisierenden  Verbindungen  23  ähneln  in  ihren  spektroskopischen  Daten 
Q  2-Aniino-l,4-dihydropyridinen  10. 

i  von  2-Dialkylaiiiiiio-3,4-diliydropyridiii-3,5HUcarlM^ 

tituiert  man  ein  N-Atom  von  4  durch  Alkylgruppen,  so  sollten  bei  der  Um- 
;  mit  1  2-Amino-l,4-dihydropyridine  26  mit  substituierter  Aminogruppe 
1  werden.  Die  für  diese  Synthese  benötigten  3-Amino-3-dialkylaminoacryl- 
ter  25  wurden  durch  Umsetzung  von  13  mit  sekundären  Aminen  24  dargestellt. 

NH2  R*  NH2 

13        ""^^"^        24^  25.-e     N» 


25 

r3 

R*   R5 

a 

C2H5 

CH3  CH3 

b 

C2H5 

-(CH2)4- 

c 

C2H5 

-(CH2)5- 

d 

C2H5 

-(CH2)6- 

e 

CH(CH3)2 

-(CH2)5- 

pektroskopischen  Eigenschaften  der  bei  der  Umsetzung  von  1  mit  25  erhaltenen 
lungen  schließen  aus,  daß  es  sich  bei  ihnen  um  die  1,4-Dihydropyridine  26 
,  sie  sind  jedoch  vereinbar  mit  der  Struktur  der  3,4-Dihydropyridine  27i^>. 
gestellten  3,4-Dihydropyridine  27a—  in  sind  in  Tabelle  4  aufgeführt. 
1,4-Dihydropyridinstruktur  26  wird  ausgeschlossen  durch  das  Fehlen  einer 
«orption  im  IR-Spektrum,  das  weiterhin  durch  zwei  Esterschwingungen  bei 
id  1730  cm~~i  (ungesättigte  und  gesättigte  Esterfunktionen)  charakterisiert  ist. 
JV-Absorption  von  27  ist  verglichen  mit  derjenigen  von  8  deutlich  hypsochrom 
ben  und  entspricht  der  bei6-Alkoxy-2-amino-4,5-dihydropyridin-3,5-dicarbon- 
tem  29  beobachteten  Bandenlage  10). 

^H-NMR-Spektrum  der  Verbindung  27a  (in  CDCI3)  zeigt  neben  zwei  ver- 
aen  Ethoxygruppen  zwei  Dubletts  bei  8  =  3.78  (3-H)  und  S  =  4.78  (4-H)  mit 
Dopplung  von  /3.h,4.h  =1*^  Hz.  Daneben  beobachtet  man  das  Signal  der 
ylaminogruppe  (verbreitert  infolge  Rotationsbehinderung),  das  der  Methyl- 
in 6-Stellung  bei  S  =  2.55  und  die  Multipletts  der  aromatischen  Protonen, 
im  Massenspektrum  für  1,4-Dihydropyridine  typische  Primärfragmentierung 
»tituenten  in  4-Stellung  tritt  bei  27  in  untergeordnetem  Maße  auf.  Vorherr- 
sind  in  diesem  Fall  die  Fragmentierungen  der  Estergruppen. 


T  AG    (JErf.  H.  Meyer,    F.  Bossen,    W.Vater   und    K.  Stoepel),    D.  O.  S.  2  239815 
Fcb.  1974)  [Chcm.  Abstr.  80,  133275  s  (1974)]. 
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H   R* 

26 

R^OOC^^ 

.COOR3 

*  ^2^     .H,o' 

H3C^N-^ 

^R5 

27a -m 


27 

R> 

R* 

R» 

n*     R« 

3-NO,-CeH4 

CjHs 

CjH, 

CH,     CH, 

3-NOj-C,H4 

CH, 

C2H5 

CH,     CH, 

2-Cl-C,H4 

CjHs 

CjH, 

CH,    CH, 

2-CHj-CsH4 

CjHs 

CjH, 

CH,    CH, 

CH, 

CjHs 

C.H, 

-(CH,)4- 

C.H, 

CH, 

CjH, 

-(CH,)4- 

2-CF3-C8H, 

CjH, 

C2H5 

-(CH,)4- 

3-N02-C,H4 

CH, 

C2H5 

-{CH2)4- 

2-CN-C8H4 

CjH, 

C,H5 

-(CH2)5- 

4-SCHj-C,H4 

CjH, 

C2H5 

-(CH2)5- 

3-NOj-C,H^ 

CHjC^CH 

C2H5 

-(CH,),- 

1 

3-N02-CeH4 

CH, 

CH(CH,)2 

-(CH,),- 

m 

3-N02-CgH4 

CH, 

C2H5 

-(CH,),- 

Im  Prinzip  sind  die  spektroskopischen  Daten  auch  mit  der  Struktur  von  4,5- 
Dihydropyridinen  28  vereinbar. 


H5C2OOC 


NO2 

H 
H.COOC2H5 


H3C'^N'"^(CH3)2 
27a 


H    R* 

R^ 
28 


H   R' 
R^OOC^p^OOR' 

R^Cr^N^NHj 


29 


Für  27  spricht  jedoch,  daß  die  vicinale  Stellung  der  Dialkylaminogruppe  und  des 
sp3-KohlenstofTatoms  sterisch  begünstigt  sein  sollte.  Ahnlkhe  Verhältnisse  beobadlt^ 
ten  wir  bereits  bei  den  4,5-Dihydropyridinen  29^^\  was  darauf  schließen  läßt,  daß  bei 
der  Einführung  sterisch  aufwendiger  Reste  das  1,4-Dihydropyridinsystem  in  ätf 
weniger  gespannte  System  der  3,4-  bzw.  4,5-Dihydropyridine  ausweicht. 

Über  die  interessanten  pharmakologischen  Eigenschaften  der  neuen  heterosubstito- 
ierten  Dihydropyridine  10, 20, 23  und  27  wird  an  anderer  Stelle  berichtet  werdetL 
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wessigsäure'ethy!ester'hydroch!orid  (4ti' KCl):  31.8g  (0.2  mol)  3-Amino-3-ethoxy- 
-e-ethyiesteri3>  werden  mit  10.7  g  (0.2  mol)  Ammoniumchlorid  in  100  ml  absol. 
6  h  unter  Rückfluß  gekocht.  Dann  dampft  man  i.  Vak.  ein  und  kristallisiert  den 
id  aus  Aceton  unter  Zusatz  von  etwas  Ethanol  um.  Man  erhält  20  g  (60%)  weiße 
mit  Schmp.  106-107^C  (Lit.2):  iOVC). 

vurden  4b  •  HCl  und  4c  •  HCl  erhalten : 

rssigsäure'propyiester-hydrochlorid  {4b 'HCl):  Schmp.  121  °C;  Ausbeute  51%. 
C6H12N2O2HCI  (180.6)     Bcr.  C  39.91  H  7.26  N  15.51  Cl  19.63 
Cef.  C  39.7     H  7.1     N  15.7     Cl  19.6 

issigsäure-isopropylester-hydrochlorid (4c -HCl):  Schmp.  185**C;  Ausbeute  70%. 
C6H12N2O2HCI  (180.6)     Ber.  C  39.91  H  7.26  N  15.52  Cl  19.65 
Gef.  C39.6     H  7.2    N  15.8     Cl  20.3 

rKhS-dimethylaminoacryhäure'ethylester'hydrochlorid  (25a -HCl):  31.8  g  (0.2 mol) 
-3-cthoxyacrylsäure-cthylesteri3)  werden  in  150  ml  Ethanol  zum  Rückfluß  erhitzt, 
n^eise  werden  16.3  g  (0.2  mol)  Dimethylamin-hydrochlorid  innerhalb  1  h  zugegeben, 
iiterem  3stdg.  Kochen  unter  Rückfluß  dampft  man  ein  und  kristallisiert  den  Rück- 
s  Aceton  um.  Man  erhält  21.4  g  (55  %)  weiße  Kristalle  mit  Schmp.  ]40''C. 
C7H14N2O2HCI  (194.5)  Bcr.  C  43.19  H  7.76  N  18.21  Cl  14.39 
Gef.  C  42.3     H  7.9    N  18.6    Cl  14.3 

'io-3'(I-pyrrolidinyl)acryisäure-ethylester'hydrochlon'd  (25h'HC\):  Eine  Lösung  von 
175  mol)  3-Amino-3-cthoxyacryIsäure-cthylesteri3)  und  53.5  g  (0.75  mol)  Pyrrolidin 
I  absol.  Ethanol  wird  4  h  unter  Rückfluß  gekocht.  Dann  engt  man  ein  und  bringt  den 
id  mit  etherischer  Salzsäure  zur  Kristallisation.  Absaugen  und  Umlösen  aus  2-Propa- 
r  liefern  117  g  (52%)  weißes  kristallines  Produkt  mit  Schmp.  168°C. 
C9H16N2O2HCI  (220.7)    Ber.  C  49.00  H7.76  N  12.70  Cl  16.08 
Gef.  C  49.7     H  7.9     N  12.6    Cl  15.6 
wurden  die  Hydrochloride  von  25c,  d  und  e  hergestellt: 

S-piperidinoacrylsäure-ethylester-hydrochlorid  ilSC' HCl):  Schmp.  160°C  (aus  Etha- 
ibeute67%. 

C10H18N2O2HCI  (234.7)     Ber.  C  51.53  H  8.14  N  11.95  Cl  15.13 
Gef.  C  51.3     H8.1     N  12.0    Cl  15.0 

3'(perhydroazepin-l-yl)acrylsäure'€thylester-hydrochlorid  iTSd'HCl):  Schmp.  166°C 
opanol/Ether);  Ausbeute  61  %. 

CHH20N2O2HCI  (248.7)     Ber.  C  53.13  H  8.51  N  11.27  Cl  14.26 
Gef.  C  53.1     H8.5     N11.3     Cl  14.6 

3-piperidinoacrylsäure'isopropylester-hydrochlond  (25e  •  HCl) :  Schmp.  2 1 3  °C  (aus 
Ausbeute  55  %. 

CiiH2oN202-HCl  (248.7)     Ber.  C  53.13  H  8.51  N  11.27  Cl  14.26 
Gef.  C  52.8     H  8.6    N  11.3     Cl  14.3 

\0'l,4'dihydropyndin'3y5'dicarbonsäureester  10a— m.  —  Allgemeine  Vorschrift: 
Mkyliden-  bzw.  Aralkylidenacetessigsäureester  1  und  0.1  mol  Amidinoessigsäure- 
rochlorid  4*  HCl  werden  in  100  ml  Ethanol  in  der  Siedehitze  gelöst.  Dazu  tropft  man 
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abgesaugt  und  der  Rückstand  erkalten  gelassen.  Falls  das  Produkt  nicht  direkt  auskristalliaert 
wird  das  Lösungsmittel  i.  Vak.  verdampft  und  der  Rückstand  aus  Ethanol  oder  Essigester/ 
Benzin  (40:60)  umkristallisiert.  Ergebnisse  in  Tabelle  1. 

2'Amino-l,4-dihydropyridin'3-carbonsäureester  TJOti—i,  —  Allgemeine  Vorschrift:  0.1  mol 
a,ß-ungesättigtes  Keton  17  und  0.1  mol  Amidinoessigsäureester-hydrochlorid  4 -HCl  werden 
unter  Stickstoff  in  100  ml  Ethanol  in  der  Siedehitze  gelöst  Dazu  tropft  man  eine  aus  13  g 
Natrium  und  100  ml  Ethanol  bereitete  Natriumethylat-Lösung  innerhalb  45  min.  Anschliefiend 
kocht  man  noch  weitere  1 5  min  unter  Rückfluß.  Die  Aufarbeitung  erfolgt  wie  bei  10.  Ergeb- 
nisse in  Tabelle  2. 

2'AminO'ly4y5y6Jy8'hexahydro-5'Oxochinolin'3'Carbonsäureester  23a— 1.  —  Allgemeine 
Vorschrift:  Zu  einer  siedend  heißen  Lösung  von  0.1  mol  Aldehyd  21,  11.2  g  (0.1  mol)  1.3- 
Cyclohexandion  und  0.1  mol  Amidinoessigsäureester-hydrochlorid  4 -HCl  in  150  ml  Ethanol 
tropft  man  eine  Natriumethylat-Lösung  aus  2.3  g  Natrium  in  100  ml  Ethanol  innerhalb 
45  min.  Nach  weiterem  30  min.  Kochen  unter  Rückfluß  filtriert  man  vom  Natriumchlorid 
ab  und  läßt  zur  Kristallisation  erkalten.  In  manchen  Fällen  kristallisiert  das  Produkt  auch 
schon  aus  der  siedenden  Reaktionslösung  neben  dem  Natriumchlorid.  Die  Produkte  lassen 
sich  aus  Ethanol  evtl.  unter  Zusatz  von  etwas  Dimethylformamid  Umkristallisieren.  Ergeb- 
nisse in  Tabelle  3. 

2'Dialkylamino-3y4-dihydropyridin-3,5-dicarbonsäureester  27a— m.  —  Allgemeine  Vor- 
schrift: 0.1  mol  Alkyliden-  bzw  Aralkylidenacetessigsäureester  1  und  0.1  mol  3-Aniino-3- 
dialkylaminoacrylsäureester-hydrochlorid  25 -HCl  werden  in  100ml  Ethanol  in  der  Siede- 
hitze gelöst.  Dazu  tropft  man  innerhalb  45  min  eine  aus  2.3  g  Natrium  und  100  ml  Ethand 
bereitete  Natriumethylat-Lösung.  Nach  weiterem  30  min.  Kochen  unter  Rückfluß  wird  vom 
Natriumchlorid  abfiltriert  und  das  Filtrat  i.  Vak.  eingedampft.  Die  Umkristalltsation  am 
2-Propanol  oder  Essigester/ Benzin  (40:60)  liefert  die  in  Tabelle  4  aufgeführten  Ergebnisse. 

2-Amino-4'(3-chlorphenyl)'3,4-dihydro-6'methylpyridin-5-carbonsäure-ethylester  (12):  252  % 
(0.1  mol)  2-(3-Chlorbenzyliden)acetessigsäure-ethylester  (11)  und  16.7  g  (0.1  mol)  Amidino- 
essigsäure-ethylester-hydrochlorid  (4a -HCl)  werden  in  100ml  Ethanol  suspendiert.  Dazu 
läßt  man  innerhalb  3  min  eine  Natriumethylat-Lösung  aus  2.3  g  Natrium  und  100  ml  Ethanol 
fließen  und  kocht  anschließend  8  h  unter  Rückfluß.  Das  ausgeschiedene  Natriumchlorid  wird 
abgesaugt  und  das  Filtrat  eingedampft.  Die  Umkristallisation  des  Rückstandes  aus  Ethanol 
liefert  5.5  g  (19%)  12  mit  Schmp.  178°C.  -  iH-NMR([D6lDMSO):  S  =  1.18  (t;  3H),  2-41 
(3H),  2.50-2.78  (m;  2H),  4.05  (q;  2H),  4.10  (m;  IH),  6.70-7.60  (m;  6H,  davon  2H 
austauschbar). 

Ci5H,7ClN202  (292.8)     Ber.  C  61.35  H  5.85  N9.57  Cl  12.11 
Gef.  C  61.6     H  5.6     N  9.4     Cl  12.2 

[41/77] 
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A,  Maercker  und  W,  Demuth  1909 

Liebigs  Ann.  Chem.  1977,  1909-1937 


chweis  von  aSß-Elimimerung  und  Wittig-Umlagerung 

len  a-  und  ß-Eliminierung  bei  der  Spaltung  yon  Dialkylethern 

:  AlkyllÜhium-Verbindungen 

dbert  Maercker*"***^  und  Wolf  gang  Demuth 

rstuhl  für  Organische  Chemie  der  Gesamthochschule  Siegen, 
»If-Reichwein-Straße,  D-S900  Siegen  21 

gegangen  am  26.  April  1977 


:  Hilfe  von  neun  spezifisch  a-  und/oder  ß-deuterierten  Dialkylethern  wurde  der  Spaltungs- 
:hanismus  bei  der  Reaktion  von  Alkyllithium-Verbindungen  mit  drei  symmetrischen  und 
i  unsymmetrischen  aliphatischen  Ethern  aufgeklärt.  Mit  Ausnahme  von  Dimethylether, 
den  ausschließlich  a-£liminierung  gefunden  wurde,  zersetzen  sich  alle  Dialkylether  gleich- 
:ig  nach  mehreren  Mechanismen,  wobei  je  nach  Substitution  oder  Deuterierung  einmal  der 
e  und  einmal  der  andere  Mechanismus  bevorzugt  zum  Zuge  kommt.  So  erleiden  alle 
lylether  ganz  überwiegend  ß-Eliminierung,  alle  Methylether  auBer  £thyl(methyl)ether 
»rwiegend  a-Eliminierung.  Der  Isotopeneffekt  des  Deuteriums  wirkt  sich  dabei  ganz 
ilich  aus  wie  eine  Verlängerung  der  Alkylgruppe.  Bei  drei  ß-deuterierten  Dialkylethern 
ante  neben  a-  und  ß-Eliminierung  auch  noch  ein  erheblicher  Anteil  an  a',ß-Eliminierung 
:hgewiesen  werden.  Bei  allen  aliphatischen  Ethern,  bei  denen  gleichzeitig  sämtliche  Elimi- 
trungsmechanismen  behindert  sind,  kommt  zusätzlich  in  stärkerem  Maße  die  Wittig- 
nlagerung  zum  Zuge,  deren  Anteil  in  zwei  Fällen  bei  21  %  lag.  Nur  der  Dimethylether 
ferte  kein  Wittig-Umlagerungsprodukt. 

iectkw  of  a'  ,ß-Elimuuition  and  Wittig  Rearnuigement  besides  a-  and  ß-Elimination 
ring  Ae  Cleamge  of  Dialkyl  Ethers  witli  Allcyilitliium  Compounds 

le  cleavage  mechanism  of  the  reaction  of  alkyllithium  Compounds  with  three  symmetrical 
id  three  unsymmetrical  aliphatic  ethers  was  investigated  using  nine  specifically  a-  and/or 
deuterated  dialkyl  ethers.  Apart  from  dimethyl  ether,  for  which  a-elimination  was  found  to 
I  the  only  mechanism,  all  dialkyl  ethers  are  cleaved  simultaneously  according  to  several 
echanisms,  one  or  the  other  mechanism  being  favoured  depending  on  Substitution  or 
;uteration.Thus  all  ethyl  ethers  mainly  undergo  ß-elimination  while  all  methyl  ethers  except 
hyl  methyl  ether  prefer  a-elimination.  The  isotope  effect  of  the  deuterium  thereby  has  a  simi- 
r  influence  on  the  mechanism  as  the  elongation  of  the  alkyl  group.  Starting  with  three 
-deuterated  dialkyl  ethers  a  considerable  amount  of  a\ß-elimination  could  be  detected  in 
Idition  to  a-  and  ß-elimination.When  all  elimination  mechanisms  are  simultaneously  hin- 
^red  the  Wittig  rearrangement  comes  more  and  more  into  play,  in  two  cases  to  an  extent  of 
1  %.  Only  dimethyl  ether  did  not  yield  any  product  of  Wittig  rearrangement. 


^)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

♦)  Herrn  Prof.  Dr.  G,  Wittig  mit  den  besten  Wünschen  zum  80.  Geburtstag  gewidmet. 

)  Verlag  Chemie,  GmbH,  D-6940  Weinheim,  1977 
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ßr  oder  ß'-Eliminierung 


RCH2CH2OCH2CH2R' 

1 


RCH«CH2  +  LiOCHsCHjR* 


Einfiilimiig 

Etherspaltungen  durch  Organolithium- Verbindungen  sind  von  großer  Bedeutung  ' 
wegen  der  wichtigen  Rolle  etherischer  Lösungsmittel  bei  metallorganischen  Reak- 
tionen. Die  alkalimetallorganischen  Verbindungen  können  dabei  den  Ethem  gegen- 
über nicht  nur  als  Basen,  sondern  auch  als  Nucleophile  auftreten.  Die  „nudeophile 
Etherspaltung«'!)  wurde  mit  einer  Ausnahme  2)  bisher  nur  bei  mesomeren  Carbamo- 
noiden  beobachtet,  die  als  weiche  Basen  eine  besonders  hohe  Nucleophilie  besitzen. 
Der  nucleophile  Angriff  von  Ethyllithium  am  a-Kohlenstoffatom  des  Tetrahydrolu- 
rans2)  konnte  von  uns  jedoch  nicht  reproduziert  werden^>. 

Für  die  protophile  Spaltung  eines  beliebigen  Dialkylethers  (1)  mit  der  Base  Rli 
kommen  theoretisch  vier  verschiedene  Reaktionsweisen  in  Frage,  nämlich  ß-,  a-  und 
a,ß'-Eliminierung  sowie  Wittig-Umlagerung,  wobei  sich  die  Zahl  der  Möglidikeitcn 
noch  verdoppelt,  wenn  R  =#  R'  ist. 


-^   R'CH=CH2  +  LiOCHjCHjR 


Hier  und  bei  den  folgenden  Reaktionsgleichungen  bedeuten  (als  Symbole  auf  den  Pfeflen): 
a,a'  =  a-  bzw.  a'-Eliminiening,  ß,ß'  =  ß-  bzw.  ß'-Eliminierung  und  W,W'  =  die  bekSen 
möglichen  Wittig-Umlagerungen. 

Ein  Beispiel  aus  der  Literatur  für  eine  derartige  Spaltung  eines  Dialkylethers  ist 
möglicherweise  die  Reaktion  von  2-Methoxyoctan  mit  Isopropyllithium^> : 


CHj-CH-CeHia 
OCH3 

Of-  oder  a-Eliminierung 


(CHahCIlLi 


-CjHg 


->       CHi=CH-C6Hi3  +  LiOCHa 


RCH2CHOCH2CH2R' 

Li 


♦       [RCH2CH]    +  LiOCHaCHjR' 

I  1 ,2-Hydridvcrschicbunf 
RCH=CH2 
RCH2CH2OCHCH2R'       -^      [r'CH2Ch]    +  LiOCH2CH2R 

[  1 .2-Hydridvcrschiebun| 
R'CH=CH2 


I 

Li 


Solche  a-Eliminierungen  wurden   beim  Dimethylether  und  Butyl(methyl)eifaer 
beobachtets),  wobei  das  intermediär  auftretende,  nicht  faßbare  Methylen-Carbenoid 


1)  G.  Köbrich  und  A.  Schröder,  Angew.  Chcm.  85,  916  (1973);  Angew.  Chcm.,  Int.  Ed-  Eafi 
12,  856  (1973). 

2)  A.  Rembaum,  S,-P,  Siao  und  N,  Indictor,  J.  Polym.  Sei.  56,  S  17  (1962). 
3>  A.  Maercker  und  /.  Troesch,  J.  Organomet.  Chem.  102,  Cl  (1975). 

4)  R.  Letsinger,  W,  Schnizer  und  E,  Bobko,  J.  Amer.  Chem.  Soc.  73,  5708  (1951). 

5)  K.  Ziegler  und  H.-G.  Geliert,  Liebigs  Ann.  Chem.  567,  185  (1950). 


77  Etherspaltung  mit  Alkyllithium  191 1 

li  hier  an  weitere  Alkyllithium-Verbindungen  anlagerte  oder  in  Gegenwart  von 
rdohexen  als  Norcaran  abgefangen  werden  konnte^) : 

R"CH2Li 
Li-R"+  H-^Ha^R' >     R"H   +  [iCHg]     +  LiOR' 


lo 

o> 


Befindet  sich  am  Nachbaratom  ein  Wasserstoffatom,  so  erfolgt  die  Stabilisierung 
I  allgemeinen  durch  1,2-Hydrid Verschiebung  7). 

a,ß'-  oder  a  ,^ Eliminierung 

RCHaCH^^^'CHa         -^^        R'CH=CHa  +  LiOCHzCHaR 


l-i\0 


€HR' 


H2C^>S'"CHCH20R' -^^  RCH=CH2  +  LiOCHaCHaR' 

RHC^  /Li 
H 

Die  erste  a,ß'-Eliminierung  wurde  am  metallierten  Benzyl(ethyl)ether  entdeckt  s), 
^  Mechanismus  mit  Hilfe  der  Isotopentechnik  gesichert  9>: 


CgllsCD    "^  CHg   ►   Cll2=Cli2  +  CellsCIIDü" 


Bei  Dialkylethern  wurden  derartige  Eliminierungen  bisher  nicht  beobachtet. 

\Vitti^-l  mlagerung 

RCH2CHOCH2CH2R'       — >      RCH2CHOLi 

Li  CH2CH2R' 


RCH2CH20CHCI12R'      ►       R'CHgYHOLi 

Li  CH2CH2R 


»>  H,  Hoberg,  Liebigs  Ann.  Chem.  ^56,  1  (1962). 

r)  Übersicht:  H,  Normant,  J.  Organometal.  Chem.  100,  189  (1975);  vgl.  auch  /.  ViHUras, 

C.  Bacquet  und  /.-F.  Normant,  Bull.  Soc.  Chim.  Fr.  1974,  1731. 
»)  G.  Wittig  und  L,  Löhmann,  Liebigs  Ann.  Chem.  550,  260  (1942). 
»  J?.  Letsinger  und  D,  Foilart,  J.  Amer.  Chem.  Soc.  78,  6079  (1956). 
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Die  Wittig-Etherumlagerungio)  wurde  erstmals  bei  der  Behandlung  von  Benzyl- 
(methyl)ether  mit  Phenyllithium  beobachtet  8),  der  Mechanismus  ist  noch  heute 
Gegenstand  zahlreicher  Untersuchungen  ^i). 

C6H5CHOCH3      >        CgHsCHU^Li® 

Li®  CH3 

Das  einzige  in  der  Literatur  beschriebene  Beispiel  einer  Wittig-Umlagemng  bei 
aliphatischen  Ethern,  nämlich  die  Bildung  von  Lithiumethanolat  aus  Methoxy- 
methyllithium  12)  konnte  später  nicht  mehr  reproduziert  werden  13>. 

Es  fällt  auf,  daß  jeweils  ß-,  a-  und  a',ß-Eliminierung  sowie  ß'-,  a'-  und  (x,ß'-Eliini- 
nierung  zu  den  gleichen  Endprodukten  führen,  so  daß  nur  die  Wittig-Umlagenmg 
durch  Produktanalyse  erkannt  werden  kann.  Es  sollte  daher  der  Vo^uch  unter- 
nommen werden,  an  einigen  gezielt  ausgewählten  Ethern  mit  Hilfe  der  Isotopentechnik 
den  tatsächlich  ablaufenden  Spaltungsmechanismus  aufzuklären,  um  mö^icfast  vid 
über  die  Grundlagen  der  Spaltung  aliphatischer  Ether  mit  Alkyllithium- Verbindungen 
zu  erfahren. 

Ausgehend  vom  Diethy lether  i*>  wurden  die  Alkylgruppen  systematisch  verkürzt 
und  verlängert,  wobei  vor  allem  von  den  unsymmetrischen  Ethern  —  Ethyl(mediyi)- 
und  Butyl(methyl)ether  —  interessante  Ergebnisse  zu  erwarten  waren.  Die  Isotopen- 
markierung  mit  Deuterium  erfolgte  in  der  a-  oder  ß-  oder  ß'-Stellung,  in  ein^n  Falle 
auch  gleichzeitig  in  den  a-  und  ß'-Positionen.  Dimethyl-  und  Butyl(ethyl)ether  wurden 
nur  undeuteriert  eingesetzt.  Zur  Umsetzung  gelangten  Ethyllithium,  Poxleuteno- 
ethyllithium  und  Hexyllithium.  Untersuchungsmethoden  waren  in  erster  Linie  die 
^H-NMR-Spektroskopie,  die  Gaschromatographie  sowie  die  Massenspektrometrie, 
in  einigen  Fällen  auch  die  GC-MS-Kombination. 

AusgangsYerbinduiigen 

Die  Darstellung  der  symmetrischen  und  unsymmetrischen  Dialkylether  erfolgte 
nach  bekannten  Verfahren  (Schemata  1—5),  problematisch  war  bei  den  spezifisch 
a-  und/oder  ß-deuterierten  Verbindungen  lediglich  die  Übertragung  in  den  Mikro- 
maßstab.  So  wurde  für  die  kataly tische  Wasserabspaltung  aus  Ethanol  (bei  225  X  an 
einem  Alaunkontakt)  eine  spezielle  Apparatur  entwickelt,  die  es  gestattete,  wenige 
Gramm  der  markierten  Diethylether  nach  Schema  1  in  über  70proz.  Ausbeute  darzu- 
stellen. 


10)  Übersicht:  U.  Schöllkopf,  Angcw.  Chem.  82,  795  (1970);  Angew.  Cham.,  Int.  Ed.  Eii^.9, 
763(1970). 

11)  Vgl.:  /.  F.  Garst  und  C.  D,  Smith,  J.  Amer.  Chem.  Soc.  98,  1526  (1976)  und  dort  zitiote 
Lit. 

12)  U.  Schöllkopf  und  H.  Küppers,  Tetrahedron  Lctt.  1964,  1503. 

13)  p.  Schmidt,  Diplomarbeit  Univ.  Göttingen  1967;  P.  Hänßle,  Diplomarbeit  Univ.  Göttinges 
1967;  zitiert  in  Lit.  10). 

H)  Vorläufige   Ergebnisse:   A.  Maercker  und    W.  Demuth,   Angew.  Chem.  85,   90    (1973); 
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Schema  1 

LiAID«  -  H3O 

2  CH3COCI     ►      2  CII3CD2OH       ^7-^ — ►      (CH3CD2)20 


LiAKL« 


2  CD3CO2D     >        2  CD3CH2OH 


KatalyM 

-HjO 

1 

Katalyse 


(CÜ3CHa)20 


Schema  2 

ÜAID4  PB'3 

C2H5CH2CO2CII3  »►     C2H5CH2CD2OH    ►    CaUsCHaCDjBr 


C2H5CH2CD2Br  +  C2H5CH2CI320Na >  (C2H5CH2C 02)20 


C2H5COCI 


LiAlD« 


-*  C2II5CD2OH 


C2H5CD2CI 


-MgOj 


2  C2H5CD2MgCl  +   (C1CH2)20    ►    (C2H5CD2CH2)20 


Scliema  3 


CH3CH2OH 


CH3CH20Na 


CD3CH2OH        — >      CD3CH20Na 


(CHj)jS04 


-»-  CH3CH2OCH3 
6 


(CD3)2S04 


<Cll3)3S04 


-*   CH3CII2OCD3 

7 

CD3CH2OCH3 
8 


Scliema  4 


K*Hj)jS04 


/ 

C2H5CH2CH2OH   >  C2H5Cll2CH2ÜNa 

\ (CD3>3S04 


-►C2H5CH2CH20CH3 

9 


►C2H5CI12CH20CÜ3 

10 


C2H5CD2McrCl    +    CICH2OCH3 


-MgCj 


C2H5CD2CH2OCH3 
11 


Na  JC0i)jS04 

C2H5CD2CH2OII  — ^CallsCOzCHsONa         ■ ►  C2H5CD2CH2OCD3 

12 
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Schema  5 

CzHjCHzCHzONa  +  (C2H5)2S04    ►    C2H5CH2CH2OCH2CH3 

13 

Die  Reinheit  der  Ether  und  deren  Vorstufen  wurde  gaschromatographiscfa  über- 
prüft, der  Deuterierungsgrad  ^H-NMR-spektroskopisch  ermittelt.  Einige  deuterierte 
Produkte  reinigte  man  am  besten  mit  Hilfe  der  präparativen  Gaschromatographie. 
Ein  nennenswerter  Isotopenaustausch  konnte  dabei  nicht  festgestellt  w^xlen.  Sämt- 
liche Ether  waren  chemisch  zu  mehr  als  99%  rein,  der  Deuterierungsgrad  betrug  bei 
12  etwa  90%,  bei  3  etwa  95  %,  bei  2, 8  und  11  etwa  98  %,  bei  allen  übrigen  markierten 
Ethem  99%  und  darüber.  Auch  während  der  Spaltungsreaktionen  war  kein  Isotopen- 
austausch  zu  beobachten. 

Die  Darstellung  der  lithiumorganischen  Verbindungen  in  den  deuterierten  etherischen 
Solventien  erfolgte  ausnahmslos  direkt  im  NMR-Röhrchen  1^),  wobei  es  sich  als 
zweckmäßig  erwiesen  hat,  den  Titan-Stempel  unserer  Mikroapparatur  ^^  durch  cinoi 
Spiralrührer  zu  ersetzen.  Der  Ether  wurde  dabei  mit  dem  Lithiumpulver  im  Röhrchen 
vorgelegt  und  das  entsprechende  Alkylbromid  unter  Argon  bei  —  SO^'C  sehr  langsam 
eingetragen.  Dies  gelang  am  besten  über  einen  Teflon-Schlauch  aus  einer  gasdk^ten 
Spritze,  die  in  eine  eigens  dafür  entwickelte  Dosier-Apparatur  mit  elektriscfaetn 
Antrieb  eingesetzt  werden  konnte,  so  daß  Bruchteile  eines  Milliliters  im  Verlaufe  von 
zwei  bis  drei  Stunden  automatisch  eingetragen  werden  konnten ^7). 

Nach  Ende  der  Reaktion  wurde  das  NMR-Röhrchen  unter  Luftausschluß  abs^ 
schmolzen  und  das  überschüssige  Metall  zusammen  mit  eventuell  ausgefaUenem 
Lithiumbromid  in  die  beim  Abschmelzen  entstandene  Spitze  zentrifugiot  i^>.  Nadi 
dieser  Methode  wurden  von  jeder  Alkyllithium- Verbindung  in  der  Regel  mindestens 
zwei  Lösungen  verschiedener  Konzentration  hergestellt,  um  auch  Aussagen  über  den 
Einfluß  der  Ausgangskonzentration  machen  zu 

Spaltung  von  Diethyiether 

Die  Zersetzung  von  Diethyiether  durch  lithiu 
und  Lithiumethanolat  ist  schon  lange  bekannt^^ 
gemacht,  daß  schon  kurz  nach  beginnender  Zc 
lithium- Verbindungen  enthalten  sind,  die  sich 
entstandene  Ethylen  teilweise  in  die  Lithium-] 
brauchter  lithiumorganischer  Verbindung  eins( 

(CH3CH2)20  +  CzHsLi  ►  CgUe 

C2H5Li   +   nCH2=CH2    >    C2H5( 


15)  Vgl.:  A.  Maercker,  Chem.-Ztg.  97,  361  (1973). 

16)  A.  Maercker  und  K.  Weber ,  Liebigs  Ann.  Chcr 
25"  der  Fa.  Otto  Fritz  GmbH,  Normschliff-Aul 

17)  Einzelheiten:  W.  Demuth,  Dissertation  Univ.  E 

18)  /4.  Maercker  und  W.  Theyson,  Liebigs  Ann.  Ch 
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-duuiuicruuK'^'  pusiuiicri,  udwuiu  eine  uuicrsunciuung  biu  vjruuu  einer  rTOUUK.i- 
lyse  bekanntlich  nicht  möglich  ist  (vgl.  oben). 

ine  Lösung  von  Ethyllithium  in  Diethylether  war  nach  10  Tagen  bei  Raumtempe- 
r  weitestgehend  zersetzt,  erkenntlich  am  Verschwinden  der  a-Methylen-Signale 
H-NMR-Spektrum  bei  t  =  11.0.  Charakteristisch  ist  die  vorherige  Umwandlung 
Ethyllithium-Quartetts  in  das  a-Methylen-Triplett  der  höheren  Alkyllithium- 
>indungen.  Nach  der  Hydrolyse  war  neben  Ethanol  gaschromatographisch  eine 
lologe  Reihe  geradzahliger  n-Alkane  bis  zum  Hexadecan  nachweisbar,  was  die 
chiebung  von  bis  zu  sieben  Ethylenmolekülen  in  die  Lithium-Kohlenstoff- 
lung  des  Ethyllithiums  beweist.  Darüber  hinaus  war  erstmals  in  Spuren  (0.4%) 
itanol,  das  Produkt  der  Wittig-Umlagerung,  nachweisbar, 
ussagen  über  den  Mechanismus  der  Primärreaktion  erhoffte  man  sich  von  der 
Setzung  der  markierten  Diethylether  2  und  3  mit  Perdeuterioethyllithium.  Da  die 
3penverteilung  des  entstehenden  Ethylens  mit  Hilfe  der  Sekundärreaktion  studiert 
len  kann,  wird  deren  erste  Stufe  hier  gleich  mit  angegeben.  Ausgehend  vom  oc,a^- 
erierten  Diethylether  2  kann  man  bei  Ablauf  der  verschiedenen  Mechanismen 
dgenden  spezifisch  markierten  Reaktionsprodukte  erwarten: 


:H3CÜ2)20  +  C2D6Li- 
2 


-»►     CzDg   +  CH2=CDH   +  LiCX:D2CH3 

C206-CHa-CDH-Li   +  C2D5-COH-CH2-Li 


ß 


-►     C2D5H  +  CH2=CD2  +  LiOCDjCHa 

C2l)5-CH2-CD2-Li   +  C2H5-CD2-CH2-Li 

t 


CaDjLi 
-^ ►  C2D6   +  C:H2=CÜ2   +   LiOCDllClIj 


[an  stellte  zwei  Lösungen  verschiedener  Konzentration  her;  die  erste  enthielt  zu 
nn  etwa  31  mol-%  CaDsLi,  die  zweite  etwa  18  mol-%.  Beide  Lösungen  wurden 
:h  nach  ihrer  Darstellung  und  dann  im  Abstand  von  einigen  Tagen  ^H-NMR- 
troskopisch  vermessen.  Insgesamt  dauerte  die  Zersetzung  der  konzentrierten 
jng  nahezu  doppelt  so  lange  wie  die  der  verdünnteren.  Es  fiel  auf,  daß  die  Inten- 

des  Ethylen-Signals  bei  t  =  4.7  auch  nach  längerer  Zeit  minimal  blieb,  so  daß 
e  Aussagen  über  die  Isotopenverteilung  im  Ethylen  möglich  waren.  Dafür  traten 
ibergehend  bei  t  =  11.0  und  8.7  verbreiterte  Singuletts  auf,  die  für  isolierte  a- 

ß-Methylengruppen  lithiumorganischer  Verbindungen  charakteristisch  sind, 
alt  läßt  sich  ein  größerer  Anteil  an  a-Eliminierung  ausschließen,  da  hier  die  Sekun- 


■:  Staude  und  F.  Patat  in  The  Chemistry  of  thc  Ether  Linkage   (S,  Paiai),   1.  Aufl., 
;.  58,  Interscience,  London  1967. 

?.  £.  Coates,  M.  L,  H.  Green,  F,  Powell  und  K,  Wade:  Einführung  in  die  mctallorganische 
:hemie,  1.  Aufl.,  S.  52,  Enke,  Stuttgart  1972. 
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Fehlen  der  Signale  von  a-Protonen  im  Lithiumethanolat  spricht  auch  gegen  eine 
wesentliche  Beteiligung  von  a',ß-Eliminierung,  so  daß  ß-Eliminierung  als  wahrsdiem- 
lichster  Mechanismus  übrig  bleibt. 

Die  kemresonanzspektroskopischen  Befunde  wurden  durch  massenspektrometn- 
sche  Untersuchungen  nach  der  Hydrolyse  der  zersetzten  Lösungen  untermau^t  So 
ließ  sich  in  der  wäßrigen  Phase  eindeutig  [l,l-D2]Ethanol  nachweisen,  und  die  edxn- 
sche  Phase  enthielt  eine  homologe  Reihe  unverzweigter  Kohlenwasserstoffe,  die  der 
Formel  C2D5(CH2CD2)nH  mit  den  Massen  35  +  n-30  entsprachen.  Dies  beweist 
die  Spaltung  unter  ß-Eliminierung,  da  die  Reihen  für  a-Eliminienmg  der  Fonnd 
C2D5(CH2CDH)nD  mit  den  Massen  36  +  n  •  29  und  für  a',ß-Eliminiaiing  der  Fonnd 
C2Ds(CH2CD2)nD  mit  den  Massen  36  +  n-30  entsprechen  müßtra.  Die  n-Alkane 
mit  gerader  Kohlenstoffzahl  bis  C20  ließen  sich  auch  gaschromatographiscfa  nacb- 
weisen.  Dabei  fiel  auf,  daß  jeder  Peak  etwa  die  Hälfte  der  Fläche  des  vorhergcheodoi 
besitzt,  d.h.  alle  in  der  Lösung  vorhandenen  lithiumorganischen  Verbindungen 
C2Ds(C2D2H2)nLi  mit  n  =0,1,2,..  dürften  sich  weitgehend  in  ihrer  Reaktivitit 
gegenüber  Ethylen  und  Diethylether  entsprechen. 

Der  Nachweis  der  ß-Eliminierung  bei  der  Zersetzung  des  a,a'-deuterierten  Diethyl- 
ethers  2  erlaubt  noch  keine  Rückschlüsse  auf  den  Zersetzungsmechanismus  des 
undeuterierten  Ethers;  denn  es  wäre  ja  denkbar,  daß  der  Isotopeneffekt  i<)  bei  2  den 
Angriff  der  Base  in  der  a-Stellung  verhindert,  so  daß  nur  aus  diesem  Grunde  ß-Elimi- 
nierung stattfindet.  Es  mußte  daher  noch  festgestellt  werden,  ob  auch  der  ß,ß'-deute- 
rierte  Diethylether  3  bei  der  Spaltung  eine  ß-Eliminierung  erleidet.  Erst  dann  konnten 
für  normalen,  undeuterierten  Ether  gültige  Aussagen  gemacht  werden. 

Es  wurden  wieder  zwei  Lösungen  unterschiedlicher  Konzentration  untersucht,  eine 
mit  etwa  30  mol-%  und  eine  mit  etwa  12  mol-%  C2D5Li. 


(CD3CH2)20    +    CzögLi 
3 


->        C2L)5H   +  CD2=CDH  +   LiOC:H2CD3 
|cjD,u 
CaDg-Cüa-CDH-Li  +  C2O5-CDH-CD2-L1 


a'.<J 


-►        C2O8  +  CD2=CH2  +  LiOCH2CI>3 
K2D5L1 
C2l)5-CÜ2-CH2-Li   +  C2Ö5-CH2-Ci:)2-I. 

-►        C2D5H  +  CD2=CH2  +  LiOCÜHCDj 


Es  fiel  auf,  daß  die  Zersetzung  von  3  um  den  Faktor  4—5  langsamer  erfolgte  ak  die 
von  2,  für  den  man  seinerzeit  etwa  die  gleiche  Zersetzungsgeschwindigkeit  wie  für  den 
undeuterierten  Ether  gefunden  hatte.  Zur  Beschleunigung  der  Spaltung  erwärmte  mao 
die  Lösungen  im  Thermostaten  auf  35''C;  die  Reaktion  war  dann  nach  4  Monaten 


Digitized  by  VjOOQIC 


^t,  wobei  im  wesentlichen  die  gleichen  Sekundärprodukte  wie  beim  oc,a'-deute- 
rten  Diethylether  2  entstanden  waren,  erkenntlich  an  den  a-  und  ß-Methylen- 
iguletts  bei  T  =  1 1 .0  und  8.7.  a-£liminierung  kann  daher  nicht  in  größerem  Umfang 
ttgefunden  haben.  Daß  es  sich  hier  andererseits  nicht  um  reine  ß-£liminierung 
adeln  konnte,  ließ  sich  dem  allmählichen  Anwachsen  der  ^H-NMR-Signale  für 
istandige  Alkanprotonen  bei  t  =  9.2  entnehmen,  deren  Intensität  im  Vergleich 
dem  des  Singuletts  der  inneren  Methylengruppen  bei  t  =  8.85  nur  sehr  viel 
gsamer  zunehmen  dürfte,  wenn  bei  der  2^setzung  des  Ethers  ausschließlich 
uterium  die  Plätze  des  Lithiums  einnehmen  würde.  Der  Ablauf  einer  a',ß-Elimi- 
rung  war  damit  erstmals  in  den  Bereich  des  Möglichen  gerückt. 
>iese  Vermutungen  ließen  sich  massenspektrometrisch  bestätigen.  Um  das  Massen- 
ktrum des  Ethylalkohols  von  störenden  Fragment-Ionen  des  Diethylethers  frei  zu 
ten,  wurde  der  hauptsächlich  aus  Lithiumethanolat  bestehende  Niederschlag  vor 
Hydrolyse  abgetrennt  und  im  Vakuum  getrocknet.  Nach  Zugabe  von  Wasser  wurde 

etwa  50-  bis  70proz.  Ethylalkohol  abdestilliert.  Er  bestand  nach  dem  Massen- 
ktrum zu  etwa  gleichen  TeUen  aus  CD3CH2OH  mit  der  Masse  49  und  CD3CDHOH 

der  Masse  50. 
4och  aussagekräftiger  war  die  Analyse  des  Kohlenwasserstoifgemisches,  das  bei 

Hydrolyse  der  flüssigen  Phase  erhalten  worden  war.  Die  auch  hier  gefundene 
nologe  Reihe  unverzweigter  Alkane  der  Formel  C2D5(CD2CH2)nH  mit  den 
issen  35  +  n-30  ist  in  diesem  Falle  für  a',ß-Eliminierung  charakteristisch.  Sie  war 
»mal  jedoch  überlagert  von  einer  zweiten  Reihe  etwa  gleicher  Intensität,  die  der 
rmel  C2D5(CD2CH2)nD  mit  den  Massen  36  +  n-30  gehorchte  und  die  gleich- 
ige Spaltung  unter  ß-Eliminierung  beweist.  Beiden  Reihen  gemeinsam  ist  die 
eilige  Differenz  von  30  Masseneinheiten  zwischen  den  Massenpeaks,  bedingt 
ch  die  Einlagerung  von  [l,l-D2]Ethylen  in  die  Lithium-Kohlenstoif-Bindung. 
eressanterweise  läßt  sich  aber  dem  Massenspektrum  zusätzlich  entnehmen,  daß 
k  zehn  eingelagerten  Ethylenmolekülen  im  Mittel  eines  die  Masse  31  besitzt,  also 

durch  a-Eliminierung  entstanden  sein  kann^^).  Beim  ß,ß'-deuterierten  Diethyl- 
er  3  konmien  also  gleichzeitig  alle  drei  Eliminierungsmechanismen  zum  Zuge: 
[3en  jeweils  ca.  45  %  ß-  und  a',ß-Eliminieiung  auch  noch  etwa  10%  a-Eliminierung. 
>iese  unerwarteten  Ergebnisse  wurden  noch  durch  die  massenspektrometrische 
gilyse  der  gasförmigen  Reaktionsprodukte  untermauert.  Dazu  wurde  ein  NMR- 
brchen  nach  beendeter  Etherspaltung  in  einem  direkt  an  das  Massenspektrometer 
jeschlossenen  evakuierten  Glasrohr  zertrümmert,  und  die  Gase  wurden  in  das 
rät  eingeleitet  21). Vor  allem  interessierte  dasVerhältnisC2D5H/C2D6  mit  den  Massen 
XEW.  36,  und  es  war  günstig,  daß  von  den  noch  anwesenden  Substanzen  mit  höheren 
»Imassen  keine  Bruchstücke  mit  diesen  Massen  existierten.  Allerdings  gibt  das 
snsitätsverhältnis  der  beiden  Molekülpeaks  nicht  direkt  das  gesuchte  Verhältnis 
da  die  Fragmentierungsunterschiede  wegen  des  Isotopeneffekts  doch  recht  erheb- 

Diese  Messungen  wurden  von  Frau  Dr.  D.  Kraiiß  im  Organisch-chemischen  Institut  der 
Universität  Heidelberg  durchgeführt,  wofür  wir  ihr  sehr  herzlich  danken  möchten. 


lyiö  A,  MaercKer  una  w,  uemmn 


lieh  sind^).  Aus  den  in  der  Literatur  angegebenen  Intensitäten  der  Fragment-Io« 
der  beiden  Ethane  erhält  man  jedoch  den  geeigneten  Umrechnungsfaktor.  So  ergib 
sich  bei  dem  gefundenen  Verhältnis  der  Massen  35 :  36  =  1.9: 1  ein  Verhältnis  C2D5H; 
C2D6  =  1.2: 1,  d.  h.  ein  geringes  Überwiegen  des  Angriffs  in  der  a-Stellung  des  Ethen 
(a-  und  a',ß-Eliminierung)  gegenüber  der  ß-Eliminierung. 

Verantwortlich  für  den  bevorzugten  Angriff  der  Base  an  den  a-Wasserstoffeo  isi 
vermutlich  der  Isotopeneifekt  des  Deuteriums  in  der  ß-Stellungi8>,  der  die  ß-Elimi- 
nierung  so  stark  zurückdrängt,  daß  auch  a-  und  a\ß-Eliminierung  zum  Zuge  kommeo. 
Dafür  spricht  auch  die  Tatsache,  daß  der  ß,ß'-deuterierte  Diethylether  3  sehr  vid 
langsamer  gespalten  wird  als  der  undeuterierte  oder  a,a'-deuterierte  Diethylether  I 

Der  Unterschied  in  den  Spaltungsgeschwindigkeiten  ließ  sich  auch  auf  folgende 
Weise  zeigen:  Ein  [1 : 1]-Gemisch  aus  a,a'-  und  ßyß^-^euteriertem  Diethylether  liefede 
bei  der  Zersetzung  mit  Perdeuterioethyllithium  nahezu  ausschließlich  die  Produkte  des 
a,a'-deuterierten  Ethers  -  z.  B.  CH3CD2OH  statt  CD3CH2OH  und  CD3CDHOH  -, 
während  bei  der  entsprechenden  Umsetzung  in  einem  Gemisch  aus  a,a'-deuteriertem 
und  undeuteriertem  Ether  z.  B.  CD2=CH2  und  CH2=CH2  in  etwa  gleichen  Mengen 
gebildet  wurden.  Daraus  kann  man  schließen,  daß  der  undeuterierte  Ether  ebeoso 
wie  der  a,a^-deuterierte  ganz  überwiegend  ß-Eliminierung  erleidet. 

Spaltung  von  Dibutyietiier 

Von  der  V^längerung  der  Alkylketten  des  Diethylethers  erhoffte  man  sich  dneo 
ähnlichen  Effekt  wie  von  der  Deuterierung  seiner  ß-Positionen;  denn  der  Aogiiff 
einer  Base  an  einer  ß-Methylengruppe  sollte  im  Vergleich  zu  dem  an  einer  ß-Methyl- 
gruppe  erschwert  sein.  Wiederum  lassen  sich  beim  undeuterierten  Dibutyiether  die 
drei  Eliminierungsmechanismen  nicht  unterscheiden.  Lediglich  die  Wittig-Umlageniog 
sollte  sich  durch  das  Auftreten  von  4-Octanol  zu  erkennen  geben: 


(C2H5CH2C  112)20  +  R"Li 


->R"H   +  C2H5CH=CIl2  +  LIOCHjC'Iliti:-'! 


-^ ►  R"H  +  CaHgCHaCHOLi 


I 
CHaCH2C2H5 

Um  die  gaschromatographische  Untersuchung  der  Reaktionsprodukte  zu  eriddh 
tern  und  außerdem  den  Einfluß  der  Basengröße  studieren  zu  können,  verwendete  man 
als  Alkyllithium- Verbindung  (R"Li)  hier  neben  Ethyllithium  (27niol-%)  audi 
Hexyllithium  (26mol-%).  Beide  Lösungen  wurden  bei  SO'^C  aufbewahrt,  wobei  sie 
sich  allmählich  gelb  färbten  und  geringe  Mengen  eines  hellen  Niederschlags  abschkdeo. 
Im  iH-NMR-Spektrum  gab  sich  die  Entstehung  von  1-Buten  durch  das  Auftreten  von 
Vinyl-Signalen  zu  erkennen.  Gleichzeitig  nahm  das  Signal  der  a-Protonen  der  lithiimi' 

22)  A.  Cornu  und  R,  Massot:  Compilation  of  Mass  Spectral  Dato,  2.  Aufl.,  Bd.  1,  S.  2A. 
Heydcn.  London-New  York-Rheinc  1975. 
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7  Ethorspaltung  mit  Alkyllithium  1919 

;anlschen  Verbindung  bei  t  =  11.0  ab,  um  nach  etwa  25  Tagen  ganz  zu  verschwin- 
I.  Auffällig  war,  daß  das  a-Methylen-Quartett  der  Ethyllithium-Lösung  bis  zum 
duß  erhalten  blieb.  Im  Gegensatz  zu  Ethylen  lagert  sich  1-Buten  offenbar  unter 
sen  Bedingungen  nicht  in  die  Lithium-Kohlenstoff-Bindung  ein. 
Die  zersetzten  Lösungen  wurden  hydrolysiert.  Die  wäßrigen  Phasen  enthielten 
r  so  gut  wie  keine  organischen  Substanzen  sondern  nur  Lithiumbromid.  In  der 
erischen  Phase  des  Ansatzes  mit  Ethyllithium  ließen  sich  gaschromatographisch 
yea  1-Butanol  etwas  4-Octanol,  1-Buten  und  geringe  Mengen  Butan  (Wurtz- 
»pplungsprodukt)  nachweisen.  Das  Veihältnis  Butanol/4-Octanol  betrug  etwa 
;  3 ;  es  war  also  zu  3  %  Wittig-Umlagerung  eingetreten. 

3ei  der  Umsetzung  mit  Hexyllithium  war  der  Anteil  an  Wittig-Umlagerung  sogar 
c^h  größer;  das  Verhältnis  Butanol/4-Octanol  betrug  etwa  88.5:11.5.  Hier  konnte 
m  erstmalig  auch  den  Kohlenwasserstoff  R"H  (Hexan)  gaschromatographisch 
assen.  Daneben  war  1-Hexen  nachweisbar,  das  sich  durch  Disproportionierung 
n  Hexyl-Radikalen  bei  der  Darstellung  und/oder  durch  Lithiumhydridabspaltung 
s  dem  Hexyllithium  gebildet  haben  könnte^B).  Sein  Anteil  betrug  immerhin  ca. 
%  der  Hexanmenge.  Selbstverständlich  war  auch  wieder  Wurtz-Kopplungsprodukt, 
>decan,  entstanden,  daneben  aber  auch  noch  das  isomere  5-Methylundecan,  über 
ssen  Bildungsweise  keine  sicheren  Aussagen  möglich  sind. 

Zur  Unterscheidung  der  verschiedenen  Eliminierungsmechanismen  wurde  eine 
»sung  von  24mol-%  Hexyllithium  in  a^a'-deuteriertem  Dibutylether  4  hergestellt, 
e  Etherspaltung  war  nach  30  Tagen  bei  50''C  abgeschlossen.  Theoretisch  konnten 
bei  die  folgenden  Reaktionen  ablaufen : 


2H5CH2CD2)20  +  CgHiaLi  

4 


ß 


->  CßHiaD  +  C2H5CH=CDH  +  \AOCD2CYl2C2\h 
■^  C6H14      +  C2H5CH=CD2     +  LiOCDgCHjCaHs 


o\ß 


-♦  CgHiaD  +  C2HsCH=CD2    +  LiOCDHCHaCgHs 


w 


-►  CßHiaD  +  CaHgCHzCDOLi 

CD2CH2C2H5 

Bereits  den  ^H-NMR-Spektren  konnte  man  entnehmen,  daß  weder  a-Eliminierung 
>ch  a',ß-Eliminierung  eine  größere  Rolle  gespielt  haben  konnten.  So  fehlten  sowohl 
e  Signale  endständiger  Vinylprotonen  als  auch  die  von  a-Protonen  im  Lithium- 
itanolat.  Diese  Ergebnisse  konnten  nach  der  Hydrolyse  massenspektrometrisch 
»tätigt  werden.  Die  etherische  Phase  wurde  dazu  mit  einer  GC-MS-Einheit  analy- 
nt,  was  den  Vorteil  bot,  daß  die  Massenspektren  der  Reaktionsprodukte  getrennt 
ifgenommen  werden  konnten.  Es  zeigte  sich,  daß  das  1-Buten  in  der  Tat  ganz  über- 
legend aus  C2H5CH=CD2  mit  der  Masse  58  bestand,  und  der  Vergleich  des  Butanol- 
[assenspektrums  mit  dem  eines  authentischen  Vergleichspräparates  ergab  reines 
2H5CH2CD2OH,  so  daß  a',p.Eliminierung,  die  C2H5CH2CHDOH  liefern  würde. 


)  Vgl.:  AT.  Ziegler  und  H.-G.  Geliert,  Liebigs  Ann.  Chcm.  567,  179  (1950). 
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i3ruv;iisiuv;Kc,  ua  uic  wosseraDspaiiung  unier  i,H-£,iiniinierung<^'  cnoigi,  so  uodiuki 
keine  Protonen  oder  Deuteronen  von  da-  a-Stellung  abgespalten  werdm.  Obwdi 
damit  gezeigt  ist,  daß  bei  der  Zersetzung  von  a,a'-deuteriertem  Dibutylether  4  gm 
überwiegend  ß-Eliminierung  zum  Zuge  kommt,  enthielt  das  Hexan  nach  dem  Massot- 
spektrum  etwa  7%  QHnD.  Dies  entspricht  aber  gerade  dem  Prozentsatz  an  Witiir 
Umlagerung;  denn  nach  dem  Gaschromatogramm  betrug  das  Verhältnis  Butanoi 
4-Octanol  etwa  93:7.  Der  Angriff  der  Base  in  der  a-Stellung  ist  also  durchaus  e 
geringem  Umfang  nachweisbar,  führt  aber  dann  quantitativ  zur  Wittig-Umlageniqg. 
Dct  Grund  für  dieses  merkwürdige  Verhalten  ist  unbekannt. 

Eine  stärkere  Blocki^ung  der  ß-Stellungen  erhoffte  man  sich  vom  Üherpmg  ma 
ßyß'-deuterierten  Dibutylether  5.  Hier  waren  für  die  einzelnen  Mechanismen  Rcaktkws- 
produkte  mit  der  folgenden  Isotopenverteilung  zu  erwarten: 


(C2H5CD2CH2)20  +  CßHiaL.i 

5 


fi 


-►       CßHu  +  C2H5CD=CDH  +  LiOCHjCDjCjHj 


-^       CßHiaD   +  C2H5CD=CH2  +  LiOCHjCD.^sKs 


a,ß 


-»•       CßHu  +  C2H5CD=CH2  +  LiCXrHDCDsCjni 


l_w 


-»►       CßHu  +  C2H5CD2CHOLi 

CH2CD2C2H5 

Es  fiel  auf,  daß  die  Zersetzung  dieses  Ethers  5  mit  Hexyllithium  (Konzentradoa 
ca.  33  mol-%)  deutlich  langsamer  erfolgte  als  die  Spaltung  des  undeutaierten  oder 
a,a'-deuterierten  Dibutylethers  4.  Bei  Raumtemperatur  trat  kaum  eine  Reaktion  zd, 
bei  50°C  war  die  Zersetzung  erst  nach  etwa  60  Tagen  beendet.  Weitergehende  Infor- 
mationen ließen  sich  dem  ^H-NMR-Spektrum  nicht  entnehmen. 

Nach  der  Hydrolyse  waren  in  der  ethnischen  Phase  neben  Hexan  gascfarooiiio- 
graphisch  ca.  25%  1 -Hexen  sowie  wiederum  Dodecan  und  5-Methylundecan  nach- 
weisbar. Das  Verhältnis  l-Butanol/4-Octanol  betrug  etwa  79:21,  d.  h.  es  hatte  ertxb- 
lich  mehr  Wittig-Umlagerung  stattgefunden  als  je  zuvor. 

Die  Massenspektren  von  1 -Buten,  Hexan  und  1 -Butanoi,  die  über  den  EliminieruflgS' 
mechanismus  Auskunft  geben  sollten,  wurden  wieder  an  einer  GC-MS-Korobinatiofl 
einzeln  aufgenommen.  Dabei  zeigte  sich,  daß  C2H5CD=CH2  und  C2H5CD=CDH 
etwa  im  Verhältnis  72/28  entstanden  waren  und  daß  im  Hexan  ca.  10%  QHiP 
enthalten  waren.  Das  Verhältnis  der  beiden  1 -Butanole  C2H5CD2CHDOH 
C2H5CD2CH2OH  betrug  etwa  57:43;  d.h.  es  mußte  mehr  a',ß-Eliminierung ahr 
laufen  sein  als  a-  und  ß-Eliminierung  zusammen.  Faßt  man  diese  VoiuUtniswote 
zusammen,  so  erhält  man  als  Gesamtergebnis  etwa  die  folgenden  Werte:  24%  »-Ö* 
minierung,  10%  ß-Eliminierung,  45  %  a',  ß-Eliminierung  und  21  %  Wittig-Umlagcno«' 

Aus  den  bisher  geschilderten  Ergebnissen  war  noch  nicht  ganz  klar  geworden,  obifl 
undeuterierten  Dibutylether  die  a-  oder  die  ß-Position  von  der  Base  leiditer  tI«^ 


24)   W.  Benz  und  K.  Blemann,  J.  Amer.  Chem.  Soc.  86,  2375  (1964). 
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Metallienmg  in  a-Stellung  resultierten,  betrug  bei  a,a'-deuteriertem  Ether 
;im  ß,ß'-deuterierten  dagegen  10:90.  Daraus  könnte  man  schließen,  daß  der 
in  ß-Stellung  beim  undeuterierten  Ether  etwas  begünstigt  ist,  aber  die  Unter- 
sind doch  recht  gering. 

lese  Frage  zu  klären,  wurde  ein  [1 :1]-Gemisch  aus  a,a'-  und  ß,ß'-deuteriertem 
sther  mit  Ethyllithium  sowie  mit  Hexyllithium  behandelt.  Derjenige  Ether, 
^samer  reagierte,  mußte  in  der  für  den  Basenangriff  bevorzugten  Position 
rt  sein.  Bei  der  iH-NMR-spektroskopischen  Analyse  der  Reaktionsprodukte 
rierte  man  sich  vor  allem  auf  die  verschieden  markierten  1-Butene  und  1-Buta- 
ren  Isotopenverteilung  für  die  einzelnen  Spaltungen  besonders  charakt^i- 
t.  Dazu  mußten  vor  allem  die  1-Butanole  möglichst  quantitativ  von  den 
^them  abgetrennt  werden,  was  eine  spezielle  Aufarbeitung  erforderlich 
7).  Es  stellte  sich  heraus,  daß  der  a,a'-deuterierte  Ether  sowohl  von  Ethyl- 
ils  auch  von  Hexyllithium  etwa  um  den  Faktor  3.5  rascher  gespalten  wird  als 
•deuterierte,  so  daß  man  auch  für  den  undeuterierten  Dibutylether  ein  starkes 
gen  der  ß-Eliminierung  (ca.  75%)  erwarten  darf. 

amt  gesehen  wird  Dibutyleth^  auch  in  undeuteriertem  Zustand  viel  weniger 
spalten  als  Diethylether.  Bei  Raumtemperatur  sind  Lösungen  von  Alkyl- 
/erbindungen  mehrere  Wochen  fast  unzersetzt  haltbar.  Die  Reaktions- 
idigkeit  entspricht  damit  ungefähr  derjenigen  der  Spaltung  von  ß,ß'-deute- 
3iethylether  3. 

voo  Dimediyletlier 

lativ  hohe  Anteil  an  Wittig-Umlagerung  bei  der  Spaltung  von  Dibutylether 
dazu  heraus,  auch  noch  einmal  die  Reaktionsprodukte  des  Dimethylethers^> 
llithium- Verbindungen  genauer  zu  studieren,  zumal  hier  ß-  und  a',ß-E]imi- 
n  nicht  mit  der  Wittig-Umlagerung  in  Konkurrenz  treten  können, 
ithium  wurde  in  käuflichem  Dimethylether  bei  —  25°C  hergestellt  und  in 
jeschmolzenen  Ampulle  10  Tage  bei  Raumtemperatur  stehen  gelassen.  Nach 
len  unter  Luftabschluß  ließ  man  den  größten  Teil  des  Dimethylethers  ver- 

und  versetzte  mit  verdünnter  Salzsäure  bis  zur  neutralen  Reaktion.  In  der 
en  Phase  lag  dann  neben  etwas  Dimethylether  fast  ausschließlich  eine  homo- 
tie  von  n-Alkanen  (Q  —  Cie)  vor,  die  durch  Einschiebung  von  bis  zu  10 
teinheiten  in  die  Lithium-Kohlenstoff-Bindung  gebildet  worden  waren. 

wäßrigen  Phase  war  ausschließlich  Methanol  enthalten;  Ethanol  konnte 
mal  in  Spuren  nachgewiesen  werden.  a-Eliminierung  scheint  demnach  hier 
günstiger  zu  sein  als  Wittig-Umlagerung. 

OD  EtliyKinetliyl)etlier 

nfachste  gemischte  Ether  Ethyl(methyl)ether  (6)  sollte  erstmalig  für  die 
erung  ebenso  wie  für  den  Angriff  in  der  a-Stellung  optimale  Bedingungen 


^^le 


CS  war  nun  von  inicrvssc  zu  cnanrcn,  weicnc  uer  ociocn  oicucn  vun  ucr  oasc  ocm* 
zugt  wird.  Die  folgenden  Reaktionsprodukte  wären  bei  der  Umsetzung  mit  Alk)i- 
lithium- Verbindungen  denkbar: 

-►  R"H  +     [:CH2]     +  LiOCHsCHj 
^  R*!!  +  CH2=CH2  +   LiOCHa 


CH3CH2OCH3  +  R"Li 
6 


ff 


w 


-►  R^H  +  CHaCHaCHaOLi 


►  R"H  +  CHaCHOLi 

I 
CH3 

Obwohl  d^  Siedepunkt  des  Ethers  6  bei  6°C  liegt,  wurden  die  Lösungen  von 
Ethyllithium  (16mol-%)  und  Hexyllithium  (11  moI-%)  im  zugeschmolzenen  Röhr- 
chen  bei  Raumtemperatur  aufbewahrt;  sie  blieben  im  Verlauf  der  Spaltung  farblos  uod 
schieden  etwas  kristallinen  Niederschlag  ab.  Abgeschlossen  war  die  Spaltung  nach 
7  — 10  Tagen,  verlief  also  etwa  mit  derselben  Geschwindigkeit  wie  bei  Diethyletfaer. 
Schon  kurz  nach  Beginn  der  Reaktion  tauchte  im  iH-NMR-Spektrum  bei  t  =  4.7 
ein  Ethylen-Signal  auf,  dessen  Intensität  sich  nach  etwa  2  Tagen  nicht  weiter  erholiit. 
Offensichtlich  wurde  Ethylen  wieder  in  die  Lithium-Kohlenstoff-Bindung  eingelagert 
Die  beobachtete  Umwandlung  des  a-Methylen-Quartetts  vom  Ethyllithium  in  od 
Triplett  bei  t  =  11.0  ist  hierfür  allerdings  kein  Beweis,  da  sie  hier  auch  von  der 
Methylen-Einlagerung  bei  Ablauf  von  a-Eliminierung  verursacht  werden  kann. 

Daß  in  Wirklichkeit  beide  Reaktionen  stattgefunden  hatten,  zeigte  sich  nadi  der 
Hydrolyse  bei  der  gaschromatographischen  Untersuchung  der  Reaktionsprodukte. 
Man  fand  eine  homologe  Reihe  von  Alkanen,  die  sich  um  jeweils  ein  C-Atom  unter- 
schieden. Jedoch  fiel  auf,  daß  die  geradzahligen  Alkane  jeweils  stärker  vertreteo 
waren  als  die  ungeradzahligen,  wobei  sich  dieser  Unterschied  immer  mdir  verringerte, 
je  länger  die  Kohlenstoffkette  wurde.  Das  ist  ein  Hinweis  darauf,  daß  Methylen  und 
Ethylen  sich  in  ähnlichem  Umfang  in  die  Lithium-Kohlenstoff-Bindung  eingelagert 
haben.  So  kann  sich  C3  ausgehend  von  Ethyllithium  (C2)  nur  durch  Methylen- 
Einschiebung  gebildet  haben,  C4  dagegen  sowohl  durch  Ethylen-Einsdiiebung  in  Ci 
als  auch  durch  Methylen-Einschiebung  in  C3.  Deshalb  ist  —  bei  gleichem  Anteil  von 
[iCHi]  und  CH2=CH2  —  mehr  C4  vorhanden  als  C3.  Dagegen  entsteht  C5  sowoU 
durch  Methylen-  als  auch  durch  Ethylen-Einschiebung,  wenn  auch  letztoe  in  ge^n9^ 
rem  Umfang  abläuft  als  erstere,  da  weniger  C3  vorhanden  ist  als  C4.  Der  anfängliche 
Unterschied  wird  also  bei  höheren  Gliedern  immer  geringer.  Folgendes  Schema  sofl 
dies  veranschaulichen,  wobei  lange  Pfeile  Ethylen-Einlagerung  und  kurze  Pfeile 
Methylen-Einlagerung  darstellen: 


*)  Hier  und  bei  den  folgenden  Betrachtungen  sind  Ausdrücke,  die  sich  auf  den  länflerai 
Alkylrest  gemischter  Ether  beziehen,  willküHich  durch  den  Index  „Strich"  gekennzdcb- 
net  (also  a',  ß',  W  usw.). 
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C, ^Cr »"C^ ►Cft ►usw. 

Ca ^€4 ►Cß »-Ca »-C10 — ►usw. 

Aus  der  Mengenverteilung  der  Alkane  läßt  sich  das  Verhältnis  von  Methylen-  zu 
Ithylen-Einlagerung  abschätzen  i7>.  Dies  war  allerdings  nur  für  den  Ansatz  mit 
lexyllithium  sinnvoll,  da  sich  hier  die  Flüchtigkeitsunterschiede  der  ersten  Glieder 
ler  Reihe  bei  Raumtemperatur  weniger  störend  bemerkbar  machen.  Man  erhielt  ein 
Verhältnis  von  ca.  44:56  für  [:CH2l/CH2=CH2. 

Viel  genauer  läßt  sich  das  Verhältnis  von  a-Eliminierung  einerseits  und  a'-,  ß'- 
owie  a,ß'-Eliminierung  andererseits  durch  Analyse  d^  entstandenen  Alkohole 
«stimmen.  So  lieferte  die  Spaltung  mit  Ethyllithium  38.5%  Ethanol  (a-Eliminierung) 
ind  60.0%  Methanol  (a'-,  ß'-,  a,ß'-Eliminierung).  Die  Wittig-Umlagerung  gab  sich 
lurch  das  Auftreten  von  0.5%  1-Propanol  (W)  und  1.0%  Isopropylalkohol  (W)  zu 
rkennen.  Es  handelt  sich  um  Mittelwerte  aus  mehreren  Gaschromatogrammen,  die 
nit  Hilfe  von  Eichgemischen  quantitativ  ausgewertet  wurden;  dennoch  ist  die  1.  Stelle 
linter  dem  Komma  nicht  mehr  exakt  anzugeben. 

Die  Umsetzung  mit  Hexyllithium  brachte  interessanterweise  eine  deutliche  Ver- 
diiebung  zugunsten  der  a-Eliminierung,  nämlich  45.4%  Ethanol  und  53.0%  Metha- 
tol.  Die  Mengen  der  Wittig-Produkte  blieben  fast  völlig  konstant:  0.6%  1-Propanol 
nd  1.0%  Isopropylalkohol.  Das  Verhältnis  Ethanol/Methanol  sollte  mit  dem  oben 
raiittelten  Verhältnis  [:CH2]/CH2=CH2  üb^^instimmen.  Unter  Berücksichtigung 
ler  erheblichen  Fdilerquellen,  vor  allem  bei  der  quantitativen  Auswertung  der  Alkan- 
jaschromatogranune,  muß  die  Ub^einstimmung  als  recht  gut  bezeichnet  werden. 

Beim  Übergang  zum  a-deuterierten  Ethyl(methyl)ether  7  war  mit  einem  starken 
Zurückdrängen  der  a-Eliminierung  zu  rechnen.  Eine  Unterscheidung  zwischen  a'- 
tnd  ß'-Eliminierung  ist  auch  hier  nicht  möglich: 


CH3CH2OCD3  +  R"Li 
7 


-^ 9-  R"D  +    [-.CDa]     +  LiOCHzCHj 

a 

^     ^ — >  R"H  +  CH2=CH2  +  LiOCDg 

^  R"D  +  CH2=<:H2  +  LiOCDaH 

♦  R"D  +  CHaCHaCDzOLi 


upr 


►     R"H  +  CHaCHOLi 

I 
CD, 

Die  Anfangskonzentrationen  der  metallorganischen  Verbindungen  betrugen 
t2mol-%  Ethyllithium  und  18mol-%  Hexyllithium.  In  diesem  Falle  war  die  im 
H-NMR-Spektrum  zu  beobachtende  Umwandlung  des  Ethyllithium-Quartetts  bei 
^  =  11.0  in  ein  Tiiplett  beweisend  für  die  Einlagerung  von  Ethylen  in  die  Lithium- 
Cohlenstoff-Bindung;  denn  die  Einlagerung  von  [D2]Methylen  führt  lediglich  zum 
'orantigen  Verschwinden  des  a-Methylen-Signals,  es  sei  denn,  es  schließt  sich  eine 
witcrc  Ethylen-Einlagerung  an.  Wie  beim  undeuterierten  Ethyl(methyl)ether  (6) 
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na\M  ciwa  ^  1  a^cii  iik;ui  wciici  vcr|^uijcric. 

Die  gaschromatographische  Untersuchung  der  Reaktionsprodukte  nach  der  Hydro- 
lyse ergab  für  die  Spaltung  mit  Ethyllithium  7.3  %  Ethanol  (a-Eliminiening),  91.0% 
Methanol  (a'-,  ß'-,  a.ß'-Eliminicrung)  sowie  0.1%  1-PropanoI  (W)  und  1.6%  Iso- 
propylalkohol  (WO.  Auf  die  Spaltung  mit  Hexyllithium  wirkt  sich  der  Isotopencffckt 
des  Deuteriums  interessanterweise  noch  starker  aus;  man  ehielt  nur  2.9  %  Ethanol  und 
95.4%  Methanol,  während  die  prozentualen  Anteile  d^  Wittig-Produkte  unver- 
ändert blieben.  Der  geringe  Anteil  an  a-Eliminierung  gab  sich  auch  in  der  Zusammm- 
setzung  der  n-Alkane  zu  erkennen:  Es  waren  fast  nur  die  geradzahligen  Glieder  der 
homologen  Reihe  vertreten;  die  ungeradzahligen  Glieds,  die  durch  Methyten- 
Einlagerung  entstehen,  waren  zwar  ebenfalls  nachweisbar,  aber  in  sehr  geringff 
Konzentration. 

Die  UntOTscheidung  zwischen  a'-  und  ß'-Eliminierung  einerseits  sowie  Gt,ß'-Eliim- 
nierung  andererseits  sollte  durch  die  massenspektrometrische  Untersuchung  der 
Kohlenwasserstoffe  und  des  Methylalkohols  möglich  sein.  Ein  Vergleich  mit  dem 
Spektrum  von  reinem  CD3OH  zeigte,  daß  CD2HOH  mit  der  Masse  34  und  damit 
a,ß'-Eliminierung  nicht  in  feststellbarem  Umfang  aufgetreten  sein  konnte.  Man 
ehielt  zwar  R''D,  aber  nur  in  der  Größenordnung  von  wenigen  Prozent,  wie  dies 
schon  vom  Anteil  der  a-Eliminierung  her  zu  erwarten  war. 

Eine  Unterscheidung  zwischen  sämtlichen  denkbaren  Mechanismen  sollte  die 
Umsetzung  von  ß'-deuteriertem  Ethyl(methyl)ether  8  mit  Alkyllithium-VerbindungCD 
ermöglichen: 


COgCHzOCHa  +  R"Li 
8 


-►   R"H   + 


[:CllJ 


+  l.iOCHaCD, 


-^ ►   R"H  +  CDjpCDH   +  LiOCHj 


-^   R"D  +  CD2=CH2  +  LiOCHj 


->   R"H   +  CD^CHz  +  LiOCHaD 


-*  R"H  +  CDaCHzCHaOLi 


-►   R"H   +  CDaCHOLi 


Ethyllithium  hatte  eine  Anfangskonzentration  von  11  mol-%,  Hexyllithium  voo 
17mol-%.  Schon  dem  iR-NMR-Spektrum  konnte  man  entnehmen,  daß  diesmal 
erwartungsgemäß  die  a-Eliminierung  besonders  stark  zum  Zuge  kam.  So  verwandelte 
sich  das  a-Methylen-Quartett  des  Ethyllithiums  in  ein  Triplett  bei  t  =  11.0,  was  fui 
die  Einlagerung  von  Methylen  spricht,  während  man  bei  Ethylen-Einlagerung  die 
Umwandlung  in  ein  Singulett  erwarten  mußte,  das  nur  im  Falle  von  a'-Eliminicnii^ 
durch  geminale  H— D-Kopplung  schwach  aufgespalten  sein  dürfte.  Ethylen-BUdui^ 
und  -Einlagerung  in  kleinem  Umfang  konnte  man  so  allerdings  nicht  ausschließea. 
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Die  Spaltung  war  mit  Ethyllithium  nach  etwa  14  Tagen,  mit  Hexyllithium  nach 
!0  Tagen  beendet,  was  aber  nicht  auf  unterschiedliche  Spaltungsgeschwindigkeiten, 
ondern  auf  die  verschiedenen  Anfangskonzentrationen  zurückzuführen  war. 

Die  gaschromatographische  Untersuchung  der  nach  der  Hydrolyse  vorliegenden 
ükohole  ergab  für  die  Spaltung  mit  Ethyllithium  78.0%  Ethanol  (a-Eliminierung), 
9.7%  Methanol  (aS  ß'-,  a,ß'-Eliminierung)  sowie  0.3%  1-Propanol  (W)  und  2.0% 
sopropylalkohol  (W). 

Ahnlich  wie  beim  undeuterierten  Ether  6  brachte  die  Umsetzung  mit  Hexyllithium 
K)ch  einmal  eine  zusätzliche  Verschiebung  zugunsten  der  a-Eliminierung,  nämlich 
14.0%  Ethanol  und  14.7%  Methanol. 

Die  Isotopenverteilung  in  den  Reaktionsprodukten  wurde  mit  Hilfe  einer  GC-MS- 
Combination  ermittelt.  Dabei  stellte  sich  heraus,  daß  etwas  mehr  als  die  Hälfte 
50-60%)  des  Methylalkohols  aus  CH2DOH  bestand,  also  nur  bei  einer  a,ß'-Elimi- 
uerung  entstanden  sein  konnte,  während  40—50%  als  CH3OH  vorlag.  Der  undeute- 
ierte  Methylalkohol  mußte  seine  Entstehung  weitestgehend  einer  ß'-Eliminierung 
trdanken,  da  ein  größerer  Anteil  an  [DjlEthylen  (CD2=CDH)  und  damit  a'-Elimi- 
liening  auf  Grund  d^  Isotopenverteilung  in  den  Ethylen-Einlagerungsprodukten 
usgeschlossen  werden  konnte.  Wegen  der  Kompliziertheit  der  Sekundärreaktionen 
-  Einschiebung  von  CD2=CH2  in  verschiedenen  Richtungen  in  die  Lithium- 
wohlenstoff-Bindung  neben  überwiegend  Methylen-Einlagerung  mit  anschließender 
Abspaltung  von  H  oder  D  aus  dem  Ether  —  ließ  sich  der  Anteil  an  R^'D  bei  den  Alka- 
icn  nur  ganz  grob  mit  6—12%  angegeben  17).  Der  Anteil  an  ß'-Eliminierung,  der  in 
er  gleichen  Größenordnung  liegt,  erfährt  aber  dadurch  eine  zusätzliche  Bestätigung. 
>ie  Kombination  aller  Analysenwerte  ergibt  für  die  Spaltung  mit  Ethyllithium  etwa 
)lgendcs  Ergebnis:  78%  a-EliminiCTung,  9%  ß'-Eliminierung,  10.7%  a,ß'-Elimi- 
iening  sowie  0.3  %  (W)  und  2.0%  (W')  Wittig-Umlagerung. 

Die  entsprechenden  Werte  für  Hexyllithium  lauten:  84%  a-Eliminierung,  7% 
'-Eliminierung,  7.7%  a,ß'-Eliminierung  sowie  0.3%  (W)  und  1.0%  (W)  Wittig- 
Jmlagerung.  Die  Angaben  über  das  Verhältnis  von  ß'-  zu  a,ß'-Eliminierung  sind 
Uerdings  nicht  genau  festzulegen. 

Das  weitgehende  Fehlen  von  a'-Eliminierung  macht  wahrscheinlich,  daß  dieser 
fechanismus  auch  beim  undeuterierten  Ether  6  und  beim  a-deuterierten  Ether  7 
eine  große  Rolle  spielen  dürfte.  Der  erhebliche  Anteil  an  a,ß'-Elimini^ung  läßt  an- 
ererseits  vermuten,  daß  auch  bei  der  Zersetzung  des  undeuterierten  Ethyl(methyl)ethers 
a,ß'-Mechanismus  beteiligt  sein  könnte,  wenn  auch  in  geringerem  Maße,  da  hier  die 
Konkurrenz  der  ß'-Eliminierung  größer  ist. 

Mmg  yon  ButyKmediyDetlier 

Beim  Butyl(methyl)ether  (9)  sollte  die  ß'-Eliminierung  ähnlich  behindert  sein  wie 
öm  ß'-Kleuterierten  Ethyl(methyl)ether  8,  und  es  ist  daher  nicht  verwunderlich,  daß 
uiz  überwiegend  a-Eliminierung  abläuft,  wie  dies  bereits  in  der  Literatur s)  berichtet 
vd.  Dennoch  war  es  interessant  zu  erfahren,  ob  daneben  auch  noch  andere  Reak- 
onen  zum  Zuge  konmien.  Theoretisch  wären  bei  der  Umsetzung  mit  Alkyllithium- 
^erbindungen  (R'Xi)  die  folgenden  Reaktionsprodukte  denkbar: 
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C2H5CH2CH2OCH3  +  R"L) 
9 


V*-  R"1I  +  C2H5CH=CH2  +  I.iOCHa 


a./r 


-*  R"H   +  C2H5CH2CH2CH20Li 


►  R"H   +  C2H5CH2CHOLi 

CH3 

Die  verwendeten  Lösungen  enthielten  21  mol-%  CiDsLi,  32mol-%  C2Ü5U  und 
22mol-%  QHnLi.  Sie  färbten  sich  im  Laufe  der  Zeit  unter  Abscheidung  does 
farblosen  Niederschlages  gelblich.  Die  Zersetzung  dauerte  mit  Ethyllithium  bd 
Raumtemperatur  etwa  5  Wochen,  mit  Hexyllithium  deutlich  länger,  nämlicfa  15 
Wochen.  Die  Perdeuterioethyllithium-Lösung  zersetzte  sich  im  Thermostaten  bri 
35°C  in  4  Wochen. 

Im  iH-NMR-Spcktrum  der  Ethyllithium-Lösung  gab  sich  die  Einschiebung  \'Ofl 
Methylen  dadurch  zu  erkennen,  daß  sich  das  a-Mcthylen-Quartett  des  Ethyllithiums 
bei  T  =  11.0  in  das  Triplett  der  höheren  Alkyllithium-Verbindungen  verwanddte. 
Im  Spektrum  der  Perdeuterioethyllithium-Lösung,  das  anfangs  im  Bereich  jensetis 
von  TMS  überhaupt  kein  Signal  zeigte,  entstand  durch  einmalige  Methylen-Ein- 
schiebung  zunächst  ein  Singulett,  das  sich  dann  ebenfalls  allmählich  in  das  Triplett 
bei  T  =  11.0  umwandelte,  um  schließlich  ganz  zu  verschwinden  (siehe  Abbildung  11 


K^     .j^A>_ 


|l66/77.  i; 

Abbildung  1.  Veränderung  des  a-Protonen-Signals  bei  t  =  1 1.0  im  Laufe  der  Zersetzung  von 
Butyl(methyl)ether  (9)  durch  Perdeuterioethyllithium 


Nur  beim  Hexyllithium  blieb  die  Signalform  der  a-Methylenprotonen  unverändot 
Den  ^H-NMR-Spektren  ließ  sich  auch  bereits  entnehmen,  daß  es  sich  hier  ketne» 
wegs  ausschließlich  um  a-Eliminierung  handeln  konnte.  So  traten  schon  kurz  nad 
Beginn  der  Reaktion  Vinyl-Signale  auf,  deren  Intensität  im  Verlauf  der  Spahooi 
kontinuierlich  zunahm,  was  für  die  Entstehung  von  1 -Buten  während  der  Reaktkx 
sprach. 

Dieser  Befund  konnte  nach  der  Hydrolyse  durch  die  gaschromatographisdi 
Analyse  der  entstandenen  Alkohole  bestätigt  w^den.  Man  erhielt  nach  der  Zersetzuq 
mit  Ethyllithium  neben  83.2%  1-Butanol  (a-Eliminierung)  immerhin  14.3  %  Metbanc 
(a'-,  ß'-,  a,ß'-Eliminierung)  sowie  0.1%  1-Pentanol  (W)  und  2.4%  2-Pentanol  (W 
Die  Werte  für  Hexyllithium  stimmten  fast  vollständig  überein,  nämlich  83.0! 
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utanol  und  14.5%  Methanol,  während  die  molaren  Anteile  der  Wittig-Produkte 
verändert  blieben.  Die  homologe  Reihe  der  n- Alkane  konnte  gaschromatographisch 
zum  Hexadecan  nachgewiesen  werden. 

leim  Übergang  zum  a-eUuierierten  Butyl(methyl)ether  10  erwartete  man  die  Zurück- 
xigung  der  a-£liminierung,  wobei  man  allerdings  auf  Grund  der  Isotopenverteilung 
V&a  Reaktionsprodukten  nicht  zwischen  a'-  und  ß'-Eliminiening  unterscheiden  kann : 

»►  R"D  +    [:CD2]     +  LiOCHaCHjCaHs 


C2H5CH2CH2OCD3  +  R"Li 
10 


R"H   +  C2H5CH«CH2  +  LiOCDg 


— ►  R"D  +  C2H5CH=CH2  +  LiOCDaH 


w 


-*►  R"D   +  C2HsCH2CH2CD20Li 


r 


-»►  R"H  +  CaHgCHaCHOLi 
CD3 

Die  metallorganischen  Lösungen  enthielten  24mol-%  Ethyllithium  bzw.  23.5 
>l-%  Hexyllithium.  Die  Zersetzung  verlief  langsamer  als  beim  undeuterierten 
her  9  und  war  erst  nach  etwa  12  Wochen  bei  35  ^C  zu  Ende,  wobei  diesmal  keine 
iterschiede  in  der  Reaktivität  der  beiden  Alkyllithium-VOTbindungen  festzustellen 
tren.  Die  Einschiebung  des  deuterierten  Methylens  konnte  ^H-NMR-spektro- 
opisch  hier  selbstverständlich  nicht  beobachtet  werden,  wohl  aber  wieder  die 
itstehung  von  1-Buten. 

Nach  der  Hydrolyse  erhielt  man  gaschromatographisch  die  folgende  prozentuale 
isanmiensetzung  des  Alkohol-Gemisches.  Aus  dem  Ethyllithium-Ansatz:  36% 
Butanol  (a-Eliminierung),  50%  Methanol  (a'-,  ß'-,  oc,ß'-Eliminierung)  sowie  0.2% 
Pentanol  (W)  und  13.8%  2-Pentanol  (W').  Aus  dem  Hexyllithium- Ansatz:  33% 
Butanol,  55%  Methanol,  0.2%  1-Pentanol  und  11.8%  2-Pentanol. 
Auffällig  ist  der  hohe  Anteil  an  Wittig-Umlagerung  (WO,  allerdings  entsteht  nur 
nes  der  beiden  möglichen  Wittig-Produkte  in  größerer  Konzentration. 
Der  geringe  Anteil  an  a-Eliminierung  ist  auch  im  Gaschromatogranun  der  homo- 
gen Alkane  zu  erkennen:  Die  Konzentration  d^  höheren  Alkane  nimmt  sehr 
hneil  ab,  insgesamt  sind  nur  3  —4  Methylen-Einschiebungen  nachzuweisen,  während 
beim  undeuterierten  Ether  9  mindestens  10  waren. 

Dennoch  ließ  sich  das  deuterierte  Methylen  [:CD2]  in  einem  getrennten  Ansatz 
»gar  mit  Cydohexen  abfangen^).  Man  erhielt  allerdings  nur  sehr  wenig  Bicyclo- 
.l.OJoctan  ([7,7-D2]Norcaran). 

Die  Unterscheidung  zwischen  a'-  bzw.  ß'-Eliminierung  einerseits  und  a,ß'-Elimi- 
erung  andererseits  war  nur  auf  massenspektrometrischem  Wege  möglich.  Dazu  wurde 
IS  Massenspektrum  des  entstandenen  Methylalkohols  mit  dem  einer  authentischen 
robe  CD3OH  verglichen,  wobei  ein  größerer  Anteil  an  CD2HOH  und  damit  a,ß'- 
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Eliminierung  ausgeschlossen  w^den  konnte.  Damit  im  Einklang  steht  audi  die  Tat- 
sache, daß  der  Deuterierungsgrad  der  Alkane  den  für  die  a-Eliminierung  zu  erwarten- 
den Betrag  nicht  übersteigt. 

Eine  zusätzlkhe  Unterscheidung  zwischen  a'-  und  ß'-Eliminieruiig  soUte  bds 
Übergang  zum  ß'-deuterierten  Butyl(methyl)ether  11  möglich  sein,  doch  war  a 
erwarten,  daß  hier  die  a-Eliminierung  noch  starker  zum  Zuge  kommt  als  beim  ub- 
deuterierten  Ether  9.  Folgende  Isotopenverteilungen  in  den  Reaktionsprodukten  aod 
für  die  einzelnen  Mechanismen  zu  erwarten: 


C2H5CD2CH2OCH3  +  R"Li- 
11 


R"H  +    [:CH2]     +  LiOCHzCDiCjHs 


-►    R"H  +  CaHgClXIDH  +  LiOCHj 


-♦    R"D  +  C2H5CD=CH2  +  LiOCHj 


a./J- 


->    R"1I  +  C2H5CD=CH2  +  LiOCHaD 


-^    R"H  +  CaH5CD2CH2CH20Li 


-»►    R"H  +  CaHgCDaCHOLi 
CH3 


Die  Lösung  von  Ethyllithium  enthielt  32  mol-%  C2HsLi  und  war  nach  10  Tageo 
bei  SO^'C  zersetzt.  Die  Hexyllithium-Lösung  (36  mol-%)  wurde  bei  35 ""C  aufbewahrt 
und  war  nach  ca.  4  Wochen  zersetzt.  In  den  ^H-NMR-Spektren  beider  Lösungen 
traten  endständige  Vinyl-Signale  auf;  a-Eliminierung  konnte  daher  nicht  der  allciiiigc 
Mechanismus  sein. 

Nach  der  Hydrolyse  erhielt  man  aus  dem  Ethyllithium-Ansatz  gaschromatographisdi 
die  folgenden  prozentualen  Anteile  d^  Alkohole:  89.5%  1-Butanol  (a-Eliminienfflg), 
8.0%  Methanol  (a'-,  ß'-,  a,ß'-Eliminierung),  0.2%  1-Pentanol  (W)  und  2.3  %  2-Parta- 
nol  (W).  Interessanterweise  brachte  die  Umsetzung  mit  Hexyllithium  eine  zusätTÜche 
V^schiebung  zugunsten  der  a-Eliminierung,  nämlich  94.0%  1-Butanol  und  3i7o 
Methanol,  während  die  Mengen  der  Wittig-Produkte  konstant  blieben.  Da  hohe 
Anteil  an  a-Eliminierung  zeigte  sich  auch  bei  der  gaschromatographiscfaen  Analyse 
der  Alkane,  die  im  Hexyllithium-Ansatz  bis  zum  Pentadecan  gut  nachwdsbar  waico. 

Die  sechs  ersten  Glieder  dieser  homologen  Reihe  von  Q  bis  Cn  wurden  im  MasKB- 
spektrum  im  Mittel  zu  etwa  5%  R"D  neben  95%  R''H  angezeigt.  Da  sogar  etwas 
weniger  Methylalkohol  gefunden  wurde  als  R'^D,  kann  dieser  nur  durch  ß'-Etimi- 
nierung  gebildet  worden  sein  und  nicht  durch  a'-  oder  a,ß'-Eliminienmg.  Sputen  voo 
CH2DOH  im  Methanol  ließen  sich  allerdings  der  geringen  Menge  wegen  masscD- 
spektrometrisch  nicht  ausschließen.  Auch  liegt  kein  Massmspektrum  des  Buteos  vor, 
das  allein  Auskunft  darüber  geben  köimte,  ob  ein  geringer  Anteil  an  a'-Eliminienioi 
beteiligt  war. 
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Ait  Hilfe  der  Deuterierung  war  es  also  gelungen,  den  Spaltungsmechanismus 
iebig  einmal  in  Richtung  auf  die  a-Eliminierung  und  einmal  in  Richtung  auf  die 
Bliminierung  zu  verschieben.  Es  war  nun  int^essant  zu  erfahren,  ob  man  bei 
ichzeitiger  Deuterierung  d^  a-  und  ß'-Position  nicht  auch  den  Anteil  der  Wittig- 
olagerung  erhöhen  kann.  Dies  ist  in  d^  Tat  der  Fall:  Lösungen  von  Ethyllithium 
:mol-%)  und  Hexyllithium  (27mol-%)  in  a-  und  ß'-deuteriertem  Butyl(methyl)- 
\er  12  hatten  sich  nach  etwa  5  Wochen  bei  SO^'C  zersetzt  und  lieferten  nach  der 
rdrolyse  Alkohole  folgender  prozentualer  Zusammensetzung :  Aus  dem  Ethyllithium- 
isatz  erhielt  man  53  %  1  -Butanol  (a-Eliminierung),  26  %  Methanol  (a'-,  ß'-,  a,ß'-Elimi- 
jTung),  <0.1  %  1-Pentanol  (W)  und  21  %  2-Pentanol  (W).  Aus  dem  Hexyllithium- 
isatz  erhielt  man  57%  1-Butanol,  25%  Methanol,  <0.1%  1-Pentanol  und  18% 
Pentanol. 

Es  ist  hier  also  deutlich  mehr  Wittig-Umlagerung  (W)  abgelaufen  als  beim  a-deute- 
;rten  Butyl(methyl)ether  10.  Ab^  zur  Hauptreaktion  wird  die  1,2-Alkylwanderung 
:ht.  Der  bisher  höchste  Wert  von  21  %  war  auch  schon  beim  ß,ß'-deuterierten  Dibutyl- 
tier  5  erreicht  worden. 


TOD  BatyKethyOetlier 

Abschließend  sollte  ein  gemischter  Ether  mit  zwei  verschiedenen  ß-Positionen 
itersucht  werden,  um  das  Ausmaß  der  Bevorzugung  einer  ß-Methyl-Gruppe  gegen- 
ytT  einer  ß'-Methylen-Gruppe  bei  der  ß-Eliminierung  zu  studieren.  Es  war  zu  erwar- 
n,  daß  Alkyllithium- V^bindungen  hauptsächlich  an  der  primären  ß-Stellung  des 
aty](ethy])ethers  angreifen  würden.  Theoretisch  konnten  die  folgenden  Spaltungs- 
odukte  gebildet  werden: 


ß 


a'.ß 


♦  CßHu  +  CH2=CH2  +  LiOCH2CH2C2H5 


0' 


C2H5CH2CH2OCH2CH3  +  CßHiaLi 
13 


♦  CßHu  +  CaH5CH=CH2  +  LiOCHaCHa 


w 


-►  CßHu  +  CaHgCHaCHaCHOLi 
CH3 


•►CßHu  +  CzHgCHzCHOLi 

CII2CII3 

Hexyllithium  wurde  wie  üblich  im  NMR-Röhrchen  hergestellt;  die  Anfangs- 
onzentration  betrug  33mol-%.  Die  Lösung  wurde  zunächst  bei  Raumtemperatur 
uf  bewahrt,  wobei  sie  sich  aber  nur  langsam  zersetzte.  Zur  Beschleunigung  wurde  sie 
uf  50°C  erwärmt.  Im  Verlauf  der  Spaltung  färbte  sich  die  Lösung  gelblich,  und  es 
el  ein  kristalliner  Niederschlag  aus. 

Nach  der  Hydrolyse  erhielt  man  folgendes  Verhältnis  der  entstandenen  Alkohole: 
7.8%  1-Butanol,  1.8%  Ethanol  und  0.4%  2-Hexanol.  3-Hexanol  war  nur  in  Spuren 
orhanden. 
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l-Butanol  dürfte  fast  ausschließlich  durch  ß-Elimini^ung  gebildet  worden  9ck. 
während  für  die  Entstehung  von  Ethanol  neben  ß'-Eliminierung  in  geringereni  Mil 
auch  (xf-  und  a,ß'-Eliminierung  zum  Zuge  gekommen  sein  konnten.  Wittig-UIldag^ 
rung  (W)  ist  im  gleichen  Umfang  abgelaufen  wie  bei  undeuterierton  Dieth^eClHr. 
Auffallend  ist  der  geringe  Anteil  an  3-Hexanol  (WO,  obwohl  hier  —  oftmals  bd 
einem  gemischten  Ether  —  beide  a-Positionen  sekundär  und  damit  nahezu 
wertig  sein  sollten. 


Diskussion 

Mit  Hilfe  von  spezifischen  Deuterierungen  konnten  bei  einer  Reihe  aliphatisdier 
Ether  die  wichtigsten  Spaltungsmechanismen  unter  der  Einwirkung  von  Alkyi- 
lithium-Verbindungen  bestimmt  werden.  Sie  sind  in  Tabelle  1  zusammengefaßt  Es 
war  zwar  nicht  immer  möglich,  diese  Ergebnisse  eindeutig  auf  die  undeutenema 
Ether  zu  übertragen,  aber  in  wesentlichen  Punkten  kann  man  doch  GesetziiiäBig> 
keiten  für  den  Reaktionsablauf  bei  den  verschiedenen  Ethem  erkennen. 

Tabelle  1.  Prozentuale  Anteile  der  verschiedenen  Spaltungsmechanismen  »>  bei  der  Zersetzung 
von  Dialkylethera  (RORO  mit  AI kyllithium- Verbindungen  (R"Li) 


ROR' 

R"Li 

a 

ß 

«'.ß 

a'       ß' 

«.ß' 

w    w 

(CH3)20 

QHuLi 

100 

(CH3CH2)20 

C2H5Li 

< 

-99.6- 

► 

a4 

(CH3CD2)20  (2) 

C2D5Li 

- 

100 

— 

? 

(CDiCnihO  (3) 

C2D5Li 

10.0 

45.0 

45.0 

? 

(C2H5CH2CH2)20 

C2H5Li 

< 

-97.0- 

> 

3.0 

(C2H5CH2CH2)20 

C6H,3Li 

< 

-88.5- 

> 

ijj 

(C2H5CH2CD2)20  (4) 

C6Hi3Li 

- 

93.0 

- 

7.0 

(C2H5CD2CH2)20  (5) 

CeHnLi 

24.0 

10.0 

45.0 

21.0 

CH3OCH2CH3  (6) 

C2H5Li 

38.5 

< 60.0- 

► 

OJS      IJ 

CH3OCH2CH3  (6) 

CeHuLi 

45.4 

^€ 53.0- 

> 

0.6     li 

CD3OCH2CH3  (7) 

C2H5Li 

7.3 

< 91.0 

— 

0.1     li 

CD3OCH2CH3  (7) 

C6Hi3Li 

2.9 

< 95.4 

— 

0.1     li 

CH3OCH2CD3  (8) 

C2H5Li 

78.0 

-       9.0 

10.7 

OJ       24 

CH3OCH2CD3  (8) 

CeHnLi 

84.0 

-       7.0 

7.7 

0.3       1.1 

CH3OCH2CH2C2H5  (9) 

C2H5Li 

83.2 

^€ 14.3- 

► 

ai     2.4 

CH3OCH2CH2C2H5  (9) 

CßHnLi 

83.0 

< 14.5- 

> 

0.1     u 

CD3OCH2CH2C2H5  (10) 

C2H5Li 

36.0 

< 50.0 

- 

Ol2     13J 

CD3OCH2CH2C2H5  (10) 

CöHuLi 

33.0 

< 55.0 

— 

0.2     WA 

CH30CH2CD2C2H5(11) 

C2H5Li 

89.5 

-       8.0 

- 

0.2      2J 

CH3OCH2CD2C2H5  (11) 

CeHnLi 

94.0 

-       3.5 

- 

0.2      13 

CD30CH2CD2C2H5(12) 

C2H5Li 

53.0 

< 26.0- 

>. 

<0.I     21il 

CD3OCH2CD2C2H5  (12) 

C6Hi3Li 

57.0 

< 25.0- 

► 

<ai     ISi) 

CH3CH2OCH2CH2C2H5  (13)  C6Hi3Li 

<— - 

-97.8- 

>. 

< 1.8- 

^ 

0.4<OilS 

•)  Eliminierungen  (a,a',ß,ß')  und  Wittig-Umlagerungen  (W.W). 
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I  Grundsätzlich  läßt  sich  sagen,  daß  die  Aktivierungsenergien  für  alle  möglidien 
£liininierungsmechanismen  und  Wittig-Umlagerungen  nicht  sehr  weit  auseinander- 
niegen.  Die  hohe  Basizität  der  Alkyllithium- Verbindungen  ^möglicht  die  Abspaltung 
j/on  Protonen  sowohl  aus  der  a-  als  auch  aus  der  ß-Position.  Der  Anteil  an  den 
einzelnen  Mechanismen,  die  stets  als  Konkurrenzreaktionen  nebeneinander  ablaufen, 
ist  abhängig  von  der  Substitution  der  a-  und  ß-Positionen  sowie  von  ihrer  Deuterierung. 
Im  einzelnen  gelten  folgende  Regeln: 

Enthält  der  Ether  eine  ß-Methylgruppe,  so  erfolgt  der  Angriff  d^  Alkyllithium- 
Verblndung  ganz  überwi^end  an  einer  dieser  primären  ß-CH-Bindungen,  vermutlich 
.unter  E2-£liminierung,  wobei  allerdings  die  Entfernung  des  Protons  der  Lösung  der 
C— O-Bindung  vorauseilen  dürfte.  So  erleiden  alle Ethylether  [siehe  z.B.  Diethylether 
^und  Butyl(ethyl)ether  (13)  in  Tabelle  1]  nahezu  ausschließlich  ß-Eliminieiung  an 
der  Ethoxygruppe.  Eine  vergleichbare, wenn  auch  etwas  geringere  Reaktivität  besitzt 
lediglich  nodi  die  a-Methylgruppe,  wie  die  Spaltung  des  Ethyl(methyl)ethers  (6) 
beweist,  bei  dem  die  a-Eliminierung  an  der  Methoxygruppe  in  starke  Konkurrenz 
zur  ß'-Ellminierung  tritt.  Bereits  der  Isotopeneffektis)   im  ß'-deuterierten  Ethyl- 
(methyl)ether  8  reicht  aus,  um  die  a-Eliminierung  sogar  zur  Hauptreaktion  werden 
zu  lassen.  Die  Deutet  ierung  hat  einen  ganz  ähnlichen  Einfluß  wie  die  Verlängerung 
der  Alkylgruppe.  Dies  wird  besonders  deutlich  beim  V^gleich  von  ß'-deuteriertem 
£thyl(methyl)ether  8  mit  Butyl(methyl)ether  (9),   die  nahezu  die  gleichen  Spaltungs- 
muster zeigen.  Den  höchsten  Anteil  an  a-Eliminierung  —  abgesehen  vom  Dimethyl- 
ether,  bei  dem  ja  nur  a-Eliminierung  möglich  ist  —  bringt  erwartungsgemäß  die 
Kombination  von  Alkylgruppenverlängerung  und  ß'-Deuterierung  im  ß'-deuterierten 
Butyl(methyl)ether  11  mit  sich.  Die  Metallierung  einer  sekundären  a'-Methylen- 
gruppe  in  Gegenwart  einer  Methoxygruppe  spielt  dagegen  nur  eine  ganz  unterge- 
ordnete Rolle,  schon  weil  primäre  Wasserstoffe  acider  sind  und  der  Angriff  d^  Base 
dort  sterisch  auch  günstiger  ist. 

Das  primär  entstehende  Alkoxymethyllithium  kann  theoretisch  auf  drei^lei  Weise 
weiterreagieren,  nämlich  unter  a-  und/oder  a,ß'-Eliminierung  sowie  unter  Wittig- 
Umlagerung.  a,ß'-Eliminierung  spielt  nur  beim  ß-deut^ierten  Ethyl(methyl)ether  8 
und  wahrscheinlich  auch  beim  undeuterierten  Ethyl(methyl)ether  (6)  eine  gewisse 
Rolle,  nicht  aber  bei  den  Alkyl(methyl)ether  mit  längerer  Alkylkette.  Die  Wittig- 
Umlagerung  (W)  mit  einer  Alkoxymethyllithium-Vorstufe  ist  zwar  in  jedem  Falle 
nachweisbar,  ihr  Anteil  liegt  aber  stets  unt^  1  %. 

Den  Hauptanteil  der  Sekundärreaktionen,  ausgehend  von  den  Alkoxymethyl- 
lithium-Verbindungen,  bildet  in  jedem  Falle  die  a-Elimlnierung  unt^  Methylen- 
Einschiebung  in  die  Lithium-Kohlenstoff-Bindung.  Dabei  handelt  es  sich  vermutlich 
um  einen  direkten  Angriff  der  Alkyllithium- Verbindung  R'Ti  am  a-metallierten 
Ether,  ohne  daß  es  zwischendurch  zur  Ausbildung  eines  freien  Carbens  kommt  25): 

K^    V-^"'^'      ►      R"CH2Li  +  LiOR 

Li --OR 


25)  Übersicht:  K.  Kirmse,  Angew.  Chem.  77,  1  (1965);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  4,  1 
(1965);C.  Köbrich^Angicw,  Chem. 79, 15(1967);  Angew.  Chem., Int.  Ed.  Engl.  6,41  (1967). 
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ninscmeDungen  nur  oei  JVLemyieineni  zu  oeoDacnien  waren,  aa  a-meiauieiTe  Mcsny- 
lengruppen,  d.  h.  sekundäre  Alkoxyalkyllithium-Verbindungen  ROCH(R0Li  deo 
Angriff  einer  Aikyilithium-Verbindung  R'Xi  sowohl  sterisch  als  aiK^  induktiv 
behindern.  In  diesem  Falle  sind  dann  die  intramolekular  verlaufenden  Reaktiofien 
wie  die  a,ß'-Elimini«rung  und  die  Wittig-Umlagerung  sehr  viel  günstiger.  Außerdem 
besteht  hier  im  allgemeinen  die  Möglichkeit  zur  a-Eliminiening  unter  intramokkih 
larer  1,2-Hydridverschiebung7),  wie  dies  vor  allem  beim  ß,ß'-deuterierten  DieChylelhcr 
3  und  ß,ß'-deutmerten  Dibutylether  5  nachgewiesen  wurde.  Bei  den  entsprechenden 
a,a'-deutmerten  Ethon  2  und  4,  die  erwartungsgemäß  zu  über  90%  ß-Eliminiening 
erleiden,  konnte  man  weder  a-  noch  oc,ß'-£liminierung  finden,  obwohl  das  Auftreteo 
von  Wittig-Umlagerung  —  zumindest  bei  4  —  den  Angriff  der  Base  in  untergeofd- 
netem  Maße  auch  in  der  a-Stellung  beweist.  Auch  bei  den  gemischten  Alkyl(methyi)- 
ethern  läßt  sich  durch  Deuterierung  der  Methylengruppe  die  a-Eliminierung  zurück- 
drängen, z.  B.  beim  a-deuterierten  Ethyl(methyl)ether  7  auf  untei  10%,  und  sdbst 
beim  a-deuterierten  Butyl(methyl)ether  10  ist  der  Anteil  an  ß'-Eliminiening  noch 
wesentlich  höher  als  der  der  a-Eliminioiing.  Nur  bei  gleichzeitiger  Deuterierung  der 
Methylgruppe  und  der  ß'-Methylengruppe  b^ält  die  a-Eliminierung  die  Oberhand. 

Interessanterweise  kommt  die  Wittig-Umlagerung  inuner  dann  in  größerem  Umfang 
zum  Zuge,  wenn  sowohl  die  a-  als  auch  die  ß-  bzw.  ß'-Eliminierung  behindert  sind. 
Dies  ist  besonders  deutlich  bei  den  Dibutylethem  und  den  a-deuterierten  Butyl- 
(methyl)ethem  10  und  12  zu  erkennen,  wobei  sich  vor  allem  die  zusätzliche  Deutcn^ 
rung  in  d^  ß'-Stellung  bei  12  günstig  auswirkt,  so  daß  der  Anteil  der  Wittig-Umlagerung 
(W)  hier  den  gleichen  Wert  erreicht  wie  beim  ß,ß'-deuterierten  Dibutylether  5. 
Es  ist  durchaus  denkbar,  daß  dieser  Wert  durch  Auswahl  spezieller  Ether,  z.  B.  beim 
Bis(2,2-dimethylpropyl)ether,  noch  weiter  erhöht  werden  kann.  Aussagen  über  den 
Mechanismus  dieser  neuartigen  Wittig-Umlagerungen  bei  rein  aliphatischen  Ethern 
lassen  sich  im  Augenblick  noch  nicht  machen. 

Auch  die  Kinetik  der  Spaltungsreaktionen  haben  wir  noch  nicht  im  einzelnen 
untersucht,  sondern  nur  die  zeitliche  Abnahme  der  Konzentration  der  Alkylüthium- 
Verbindungen  ^H-NMR-spektroskopisch  am  Signal  der  a-Protonen  bei  t  =  11.0 
verfolgt.  Nach  dieser  groben  Methode  stellte  man  fest,  daß  die  Konzentration  an 
lithiumorganischen  Verbindungen  die  Reaktionsgeschwindigkeit  nicht  wesentlich  beein- 
flußt, die  Reaktionsordnung  in  Bezug  auf  R'Xi  also  einen  kleinen  Wert  (i/^  oder  wem- 
ger)  haben  muß.  Das  stimmt  mit  den  Befunden  anderer  Autoren  2^  überein,  wonach 
der  Zerfall  der  Alkyllithium-Assoziate  zu  Monomeren  in  vielen  Fällen  geschwindig- 
keitsbestimmend ist. 

Die  vorliegende  Arbeit  wurde  am  Institut  für  Organische  Chemie  der  Universität  ErUngeo- 
Nürnberg  ausgeführt.  —  Heim  Prof.  Dr.  G.  Hesse  danken  wir  sehr  herzlich  für  die  gro6- 
zügige  Förderung  aus  Institutsmitteln,  Herrn  Dr.  A,  Haag  für  seine  stete  Hilfsbereitschaft  bei 
der  Aufnahme  und  Auswertung  der  Massenspektren.  Herrn  Dr.  K.  Warienl>erg,  Institut  für 
Hygiene  und  Medizinische  Mikrobiologie  der  Universität  Erlangen-Nümberg,  sind  wir  fvf 


26)  Vgl.:  R.  Waack  und  P,  West,  J.  Organometal.  Chem.  5, 188  (1966)  und  dort  zitierte  Ul 
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seine  grofie  Hilfe  bei  den  Arbeiten  an  der  dortigen  GC-MS-Kombination  zu  besonderem 
Dank  verpflichtet.  Schließlich  danken  wir  der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft  und  dem 
Fonds  der  Chemischen  Industrie  für  wertvolle  Sachbeihilfen. 

Experimenteller  TeO 

Die  Siedepunkte  sind  unkorrigiert.  —  Alle  Arbeiten  mit  luft-  und  feuchtigkeitsempfind- 
lichen Substanzen  wurden  unter  Argon  (Verunreinigungen:  Sauerstoflf  <5  vpm,  Stickstoff 
<10  vpm,  Wasser  <5  vpm),  das  an  Silicagel  und  Molekularsieb  4  A  nachgereinigt  worden 
war,  durchgeführt.  —  Die  Dialkylether  wurden  vor  der  Destillation  mit  dispergiertem 
Natrium  oder  Lithiumtetrahydridoaluminat  absolut  wasserfrei  gemacht.  —  Zur  Synthese  der 
lithiumorganischen  Verbindungen  verwendete  man  Lithiumpulver  der  Fa.  Metallgesellschaft. 
—  IH-NMR-Spektren:  Gerät  C-60-H  und  C-60-HL  der  Fa.  Jeol.  Massenspektren:  Gerät 
Atlas  CH-4B  und  GC-MS-Kombination  MAT  111.  —  Analytische  Gaschromatographie: 
Geräte  F  &  M  810,  2  x  FID  und  Hewlett-Packard  5750  G,  2  x  FID  in  Verbindung  mit  dem 
elektronischen  Integrator  Hewlett-Packard  3370  A.  Säulen:  4.2  m  mit  10%  Quadrol  auf 
Chromosorb  P;  6.4  m  mit  15%  DC  200  auf  Chromosorb  P,  AW;  6  m  mit  3%  Didecyl- 
phthalat  auf  Chromosorb  G,  AW  DMCS;  6  m  mit  4%  Carbowax  1000  auf  Chromosorb  G, 
AW  DMCS  und  2  m  Porapak  Q,  150-200  mesh.  GC-MS-Säulen:  2  m  mit  3%  SE  30  auf 
Chromosorb  und  2  m  mit  3  %  Carbowax  20  M  auf  Chromosorb.  —  Präparative  Gaschromato- 
graphie: Gerät  Hupe  APG  402;  Säule  4  m  x  10  mm,  mit  15%  OV  17  auf  Kieselgur  0.25  bis 
0.40  nun. 

/'i,/-i>27£^Aa/io/27);  Zu  einer  Aufschlämmung  von  9.8  g  (233  mmol)  Lithiumtetradeuterio- 
aluminat  (Deuteriumgehalt  >99%)  in  230  ml  absol.  Diethylenglykoldiethylether  tropfte  man 
unter  Schutzgas  bei  O^C  in  2.5  h  32.3  g  (414  mmol)  Acetylchlorid  und  rührte  noch  1  h  bei 
Raumtemp.  weiter.  Anschließend  wurden  bei  —  20''C/5  Torr  alle  leichter  flüchtigen  Substanzen 
entfernt  und  nochmals  0.2  g  (47  mmol)  LiAlD4  zugesetzt.  Nach  2  h  zersetzte  man  das  Lithium- 
alkoholat  durch  Zutropfen  von  200  g  Ethylenglykolmonophenylether  und  destillierte  den 
Ethylalkohol  unter  ständigem  Rühren  langsam  ab.  Das  Rohprodukt  (18.4  g)  wurde  durch 
Destillation  gereinigt.  Man  erhielt  16.3  g  Gemisch  aus  70%  Ethanol  und  30%  Essigsäure- 
ethylester  (GQ.  H-Gehalt  in  a-Stellung  ca.  1.4%  (iH-NMR). 

[l,lJ\r'D4JDiethyleiher  (2):  8.3  g  des  voranstehend  beschriebenen  Ethanol-Essigester- 
Gemisches  (mit  120  mmol  Ethanol)  wurden  in  der  Apparatur  nach  Abbildung  2  dehydrati- 
siert,  indem  die  Dämpfe  6 mal  bei  225 "C  über  einen  Alaun-Kontakt 28)  geleitet  wurden. 
Zm  Herstellung  des  Katalysator  wurde  kristallwasserhaltiges  KAl(SO4)2*10H2O  mehrere 
Stunden  auf  220°C  erhitzt,  das  so  erhaltene  poröse  Material  zerkleinert  und  eine  Korngröße 
von  etwa  4  mm  ausgewählt.  Als  Reaktionsrohr  1  diente  ein  400  mm  langes  und  25  mm 
weites  Schlenkrohr.  Darauf  saß  ein  Tropftrichter  mit  Druckausgleich  und  Dreiwegehahn,  der 
mit  einem  Glasrohr  2  verbunden  war,  das  bis  unmittelbar  über  den  Boden  des  Reaktions- 
rohres führte.  In  das  Reaktionsrohr  1  wurden  10  mm  hoch  Raschigringe  gegeben,  dann  wurde 
es  mit  dem  Katalysator  gefüllt  (etwa  20  g),  den  Abschluß  bildete  wieder  eine  Schicht  von 
Raschigringen.  Das  Rohr  wurde  im  Ölbad  auf  225  °C  erhitzt,  die  ganze  Apparatur  durch 
mehrstündiges  Evakuieren  getrocknet  und  dann  mit  Schutzgas  gefüllt.  Das  Ausgangsmaterial 
wurde  in  den  Tropftrichter  gegeben  und  mit  einer  Geschwindigkeit  von  ca.  30  Tropfen/min 
in  das  Glasrohr  2  übergeführt.  Dort  verdampfte  der  Alkohol  und  wurde  dann  von  unten  nach 
oben  durch  den  Katalysator  gedrückt;  die  Dämpfe  mußten  jedoch  vor  der  Kondensation 


27)  In  Anlehnung  an  eine  Vorschrift  in:  /.  £).  Cox  und  H.  5.  Turner,  J.  Chem.  Soc.  1950,  3176. 

28)  A.  Mailhe  und  F,  de  Codon,  Bull.  Soc.  Chim.  Fr.  25,  565  (1919). 
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A.  MaercKer  una  tr.  uemum 


des  Ethers  im  Kühler  3  (— BO^'C)  das  Rohrstück  4  durchlaufen,  das  auf  40''C  gehalten  wurde. 
Dort  verflüssigten  sich  Ethanol  undWasser  und  tropften  in  das  Zweihalskölbchea  5,  das  sidi 
ebenfalls  in  einem  40''C  warmen  Bad  befand.  Die  Flüssigkeit  in  5  wurde  von  Zeit  zu  Zeit 
durch  einen  dünnen  Teflon-Schlauch  6  in  den  Tropftrichter  zurückgeleitet,  was  am 
besten  durch  kurzes  Anlegen  eines  geringen  Vakuums  an  den  Tropftrichter  erreicht  wurde. 
Auf  diese  Weise  konnte  der  Alkohol  eines  Ansatzes  mehrmals  durch  die  Kontaktmasse 
gedrückt  werden,  bis  sich  fast  nur  noch  Wasser  im  Köl beben  5  ansammelte.  Das  in  der 
Vorlage  7  (— 50°C)  aufgefangene  Rohprodukt  (5.8  g)  wurde  nach  fraktionierender  Destülatkm 
zunächst  mit  dispergiertem  Natrium  behandelt,  lun  Wasser  und  Ethanol  zu  entfernen;  daso 
versetzte  man  mit  Lithiumtetradeuterioaluminat,  um  den  Essigester  zu  beseitigen  und  destilüerte 
ab.  Zur  Entfernung  von  letzten  Spuren  Ethanol  und  Essigester  wurde  die  Reinigung  loä 
dispergiertem  Natrium  und  Lithiumtetradeuterioaluminat  noch  einmal  wiederholt.  Daudi 
waren  gaschromatographisch  keine  Verunreinigungen  mehr  nachzuweisen.  Ausbeute  3.65  g 
(77%);  Sdp.  33°C.  H-Gehalt  in  a-Stellung  ca.  1.5%  (iR-NMR). 


Abbildung  2.  Schematische  Darstellung  einer  Apparatur  zur  katalytischen  Dehydratisieninf 
von  Ethanol  in  kleinem  Maßstab 

[2,2y2-Di]Ethanol^9):  Zu  einer  Aufschlämmung  von  8.5  g  (224  mmol)  Lithiumtetrahydrido- 
aluminat  in  100  ml  Diethylenglykoldiethylether  tropfte  man  10.7  g  (167  mmol)  Tecradeuterio- 
essigsäure  (Deuteriumgehalt  >99%)  in  30  ml  desselben  Lösungsmittels  und  arbeitete  daiffl 
weiter  wie  bei  der  Darstellung  von  [l,l-D2]Ethanol.  Die  2^rsetzung  wurde  mit  110  g  Ethyieo- 
glykolmonophenylether  vorgenommen.  Nach  2  maligem  Destillieren  erhielt  man  7.2  g  (88*») 
[2,2,2-D3]Ethanol  mit  Sdp.  77°C.  H-Gehalt  in  ß-Stellung  ca.  1.3  %  (iH-NMR). 

[ 2,2,2,2', 2\2''D6JDiethylether  (3):  Die  Darstellung  erfolgte  analog  der  von  2;  man  erbiet 
aus  7.6  g  (155nunol)  [2,2,2-D3]£thanol  nach  7  maligem  Überleiten  der  Dämpfe  über  des 
Kontakt  4.9  g  Rohprodukt.  Reinausbeute  3.75  g  (61  %);  Sdp.  33''C.  H-Gehalt  in  ß-SteUusg 
ca.  5.0%(iH-NMR). 

[],]'D2JJ'Butanol:  Zur  Aufschlänmiung  von  5.65  g  (135  mmol)  Lithiumtetradeuteno- 
aluminat  (Deuterierungsgrad  >99%)  in  250  ml  absc 
gas  bei   -lO^'C  langsam  22.8  g  (220  mmol)  Butt 


29)  Vgl.:  R.  F,  Nystrom  und  W,  G.  Brown,  J.  Amer. 
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»er  Rückstand  wurde  mit  verd.  Schwefelsäure  hydrolysiert,  ausgeethert  und  neutral  ge- 
aschen.  Die  Etherextrakte  trocknete  man  über  Magnesiumsulfat  und  destillierte  das  Lösungs- 
ittel  sehr  langsam  über  eine  40  cm  lange  Vigreuxkolonne  ab.  Das  Rohprodukt  ergab  nach 
wtiUation  i.  Vak.  13.7  g  (82%)  [l,l-D2]l-Butanol  mit  Sdp.  56*'C/55  Torr.  H-Gehalt  in 
Position  <1%(1H-NMR). 

[IJ-DilButylbromid:  Zu  6.4  g  (84nmiol)  [1,1-D2]1 -Sutanol  in  40  ml  Diethylether  und 
ml  Pyridin  tropfte  man  bei  —  lO^'C  unter  Schutzgas  10  g  (37  nrniol)  Phosphortribromid  in 
» ml  Diethylether.  Man  ließ  noch  einige  Stunden  bei  Raumtemp.  rühren  und  zersetzte  dann 
it  ca.  40  g  Eis.  Die  wäßrige  Phase  wurde  ausgeethert ;  die  vereinigten  Etherextrakte  trocknete 
an  über  Magnesiumsulfat  und  zog  den  Ether  über  eine  Kolonne  ab.  Der  Rückstand  lieferte 
ich  Destillation  i.  Vak.  5.5  g  (48  %)  [l.t-D2]Butylbromid  mit  Sdp.  68^*0/1 10  Torr.  H-Gohalt 
a-Position  <1  %  (iR-NMR). 

[IJ.rj'-D^JDibutylether  (4);  Zur  Mischung  von  0.91  g  (40  mmol)  dispergiertem  Natrium 
id  15  ml  THF  tropfte  man  unter  Schutzgas  3.0  g  (40  mmol)  [l,l-D2]l-Butanol  und  erwärmte 
lange,  bis  so  gut  wie  alles  Natrium  verschwunden  war.  Dann  gab  man  unter  Rühren  5.1  g 
^mrnol)  [l,1-D2]Butylbromid  zu  und  erhitzte  12  h  unter  Rückfluß.  Nach  Abziehen  des 
isungsmittels  wurde  der  Rückstand  i.  Vak.  destilliert.  Man  erhielt  4.3  g  (80%)  4  mit  Sdp. 
'^C/llOTorr,  das  präparativ  gaschromatographisch  auf  eine  Reinheit  von  mindestens 
98%  gebracht  wurde.  H-Gehalt  in  a-Stellung  ca.  1  %  (»H-NMR). 

UJ'D2]l'Propanol:  Analog  der  Darstellung  von  [t,l-D2]Ethanol  wurden  8.8  g  (210 
nol)  Lithiumtetradeuterioaluminat  (Deuterieningsgrad  >99%)  in  150  ml  Diethylen- 
koldiethylether  mit  21.7  g  (234  mmol)  Propionylchlorid  in  50  ml  des  gleichen  Lösungs- 
ttels  umgesetzt.  Die  Zersetzung  erfolgte  mit  80  ml  Ethylenglykolmonophenylether.  Man 
lidt  14.2g  (99%)  [l,l-D2]l-Propanol  mit  Sdp.95-98°C,  als  Rohprodukt,  das  direkt 
iterverarbeitet  wurde. 

IJ'DiJPropylchhrid:  Zum  Gemisch  aus  14.2g  (230  mmol)  [l,l-D2]l-Propanol  und  20ml 
idin  tropfte  man  bei  —  10°C  unter  kräftigem  Rühren  15  g  (110  mmol)  Phosphortrichlorid, 
^rmte  die  Lösung  und  destillierte  das  Propylchlorid  über  eine  Vigreuxkolonne  ab.  Zur 
nigung  wurde  das  Destillat  mit  verd.  Salzsäure  gewaschen  und  getrocknet.  Man  erhielt 
♦«  (78%)  [l,l-D2]Propylchlorid  mit  Sdp.  46-47 °C.  H-Gehalt  in  a-Stellung  ca.1% 
i-NMR). 

2^2y2\2''D4] Dibutylether^^  (5):  In  eine  siedende  Lösung  von  [l,l-D2]Propylmagnesium- 
n-id,  dargestellt  aus  6.75  g  (86.5  mmol)  [M-D2]Propylchlorid  und  2.1g  (87.5  mmol) 
gnesiumspänen  in  45  ml  Diethylether  tropfte  man  unter  Rühren  langsam  4.85  g  (43  nmiol) 
[chlormethyl)ether,  wobei  sich  allmählich  Magnesiumchlorid  abschied.  Nach  ca.  5  h 
"de  ein  Teil  des  Lösungsmittels  langsam  über  eine  Vigreuxkolonne  i.  Vak.  abdestilliert, 
zurückgebliebene  Gemisch  unter  Kühlung  mit  verd.  Schwefdsäure  hydrolysiert  und 
Beethert.  Die  Etherextrakte  trocknete  man  über  Magnesiumsulfat,  zog  den  Ether  ab  und 
tiUierte  den  Rückstand  i.  Vak.  Man  erhielt  3.5  g  (60%)  5  mit  Sdp.  69X/80  Torr,  das  mit 
mpräparativen  Gaschromatographen  gereinigt  wurde;  chemische  Reinheit  dann  >99.9%. 
jehalt  in  ß-Stellung  0-2%  (iH-NMR). 

'thyl(methyl) ether  (6):  Man  ließ  zu  4.3  g  (190  mmol)  Natrium  in  20  ml  Dibutylcther 
\  (650nunol)  Ethanol  tropfen  und  erwärmte  auf  80— 90°C.  Nachdem  das  Natrium 
ichwunden  war,  wurden  bei  derselben  Temp.  25  g  (200  mmol)  Dimethylsulfat  zugetropft, 

ii  Anlehnung  an  eine  Vorschrift  in :  /.  Zeltner  und  B,  Tarassojf,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges. 
43,  941  (1910). 
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wobei  6  abdestillierte  (Lit3i>:  Sdp.  6''Q.  Die  Kondensation  erfolgte  an  einem  auf  — 30°C 
gehaltenen  Kühlfinger,  die  Vorlage  wurde  mit  Methanol/Trockeneis  gekühlt.  Das  Rohprodib 
(12.9  g)  wurde  bei  tiefer  Temperatur  mit  Natrium  versetzt  und  dann  bei  Raumtemp.  rndtrere 
Stunden  unter  Rückfluß  gekocht.  Dann  Reinausbeute  8.5  g  (71  %). 

Ethyl([D^]methyl)ether  (6) :  Die  Darstellung  erfolgte  analog  der  von  6  aus  1 5.0  g  (330  miDc[) 
Ethanol  und  4.3  g  (190  mmol)  Natrium  in  25  ml  Dibutylether  unter  Zugabe  von  ]1.8f 
(89  mmol)  Hexadeuteriodimethylsulfat  (Deuterierungsgrad  >99%).  Reinausbeute  7.Sg 
(65%).  Der  H-Gehalt  in  der  Methoxygruppe  lag  unterhalb  der  Nachwetsgrenze  (iH-NMR). 

[2,2,2'Dz]Ethyl(methyl)ether  (8):  Die  Darstellung  erfolgte  analog  der  von  6,  und  zwar  aus 
6.7  g  (140nmiol)  [2,2,2-D3]Ethanol  und  3.3  g  (140nmiol)  Natrium  in  35  ml  DibutyledKr 
unter  Zugabe  von  10.0  g  (79  mmol)  Dimethylsulfat.  Reinausbeute  5.5  g  (63  %).  H-Oehalt  in 
der  p'-Position  ca.  1.6%  (iH-NMR). 

Butyl(methyl)ether  (9):  Zur  Lösung  von  2.5  g  (110  mmol)  Natrium  in  18.5  g  (250  mmol) 
1-Butanol  tropfte  man  bei  llO^C  unter  Rühren  langsam  12.6  g  (lOOnmiol)  Dimethyisotfit, 
wobei  teilweise  9  abdestillierte.  Das  restliche  9  trieb  man  bei  150''C  über,  reinigte  es  m 
Natrium  vor  und  destillierte  es  nach  Zugabe  von  Lithiumtetrahydridoaluminat  über  ciflt 
Drehbandkolonne.  Man  erhielt  7.9  g  (90%)  9  mit  Sdp.  70.5X  (Lit.32):  70.5°C). 

Butyl([D^]methyl)ether  (10):  Die  Darstellung  erfolgte  analog  der  von  9,  jedoch  mit  \1H 
(95  mmol)  Hexadeuteriodimethylsulfat  (Deuterierungsgrad  >99%).  Man  erhielt  9.1 1 
(91  %)  10  mit  Sdp.  70.5**C.  iR-NMR-spektroskopisch  war  in  der  Methoxygruppe  kein 
H  nachweisbar. 

[2,2-D2JButyl(methyl)ether^^>  (11):  Aus  6.3  g  (78 mmol)  [l.l-D2lPropylchlorid  in  lOri 
absol.  Dibutylether  und  2.4  g  (1(X)  mmol)  Magnesiumspänen  in  20  ml  absol.  Dibutyletber 
wurde  bei  80°C  eine  Grignard-Lösung  hergestellt,  die  nach  Zugabe  des  Chlorids  noch  ca.  2  h 
bei  80''C  gerührt  werde.  Nach  dem  Abkühlen  dekantierte  man  unter  Schutzgas  vom  über- 
schüssigen Magnesium  und  versetzte  unter  Kühlung  (— 10°C)  tropfenweise  mit  einer  Lösuog 
von  6.5  g  (80  nmiol)  Chlormethy](methyl)ether  in  10  ml  Dibutylether.  Das  gebildete  11 
wurde  über  eine  30  cm  lange  Vigreux-Kolonne  abdestilliert.  Man  erhielt  6.7  g  (97  %)  II  mit 
Sdp.  70— 7rc.  Präparative  Gaschromatographie  führte  zu  einer  Reinheit  >99.9^;.  Der 
H-Gehalt  in  der  ß'-Position  ließ  sich  ^H-NMR-spektroskopisch  nicht  exakt  bestimmot 
sondern  nur  zu  ca.  2— 5%  abschätzen. 

[2j2'D2JI'Butanol^'>:  Eine  Grignard-Lösung  von  [l,l-D2]Propylmagnesiumchlorid,  dar- 
gestellt aus 7.0  g (87.5  mmol)  [l,l-D2]Propylchlorid  in  7  ml  Diethylether  und  2.1  g  (87.5 mmol) 
Magnesium  in  35  ml  Diethylether  (mit  lod  gestartet)  wurde  nach  12stg.  Erhitzen  unier 
Rückfluß  über  den  Kühler  und  eine  Destillationsbrücke  mit  einem  Rundkolben  verfoundea. 
der  10  g  (333  mmol)  Paraformaldehyd  enthielt.  Durch  Erhitzen  dieses  Kolb^is  auf  ITO'C 
wurde  Formaldehyd  auf  die  Grignard-Lösung  geleitet  und  durch  kräftiges  Rühren  zur 
Reaktion  gebracht.  Anschließend  wurde  das  Gemisch  mit  verd.  Schwefelsäure  hydrotysiert 
und  mehrmals  ausgeethert.  Nach  dem  Trocknen  der  Etherextrakte  über  Magnesiumsnlfai 
wurde  das  Lösungsmittel  langsam  über  eine  30  cm  lange  Vigreuxkolonne  abgezogen  ua6 
der  Rückstand  i.  Yak.  destilliert.  Man  erhielt  2.4  g  (36%)  [2,2-D2]l-Butanol  mit  Sdp.65' 
40  Torr.  Das  Rohprodukt  wurde  direkt  weiterverarbeitet. 


31)  V,  N.  Ipatiegrund  R.  L,  Burwell,  Jr.,  J.  Amer.  Chem.  Soc.  63,  969  (1941). 

32)  A.  /.  Vogel,  J.  Chem.  Soc.  1948,  616. 

33)  In  Anlehnung  an  eine  Vorschrift  in:  /.  Hamonet,  C.  R.  Hebd.  Sdances  138,  813  (1904). 
3^)  In  Anlehnung  an  eine  Vorschrift  in:  G.  Grüttner  und  E,  Krause,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges. 

49,  2666  (1916). 
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[2,2'D2]Butyl([Di]methyl)ether  (12):  Die  Veretherong  von  [2,2-D2]l-Butanol  mit  Hexj 
leuteriodimethylsulfat  (Deuterierungsgrad  >99  %)  erfolgte  wie  bei  9  beschreiben,  nur  wurde 
lief  etwa  äquimolare  Mengen  Alkohol  und  Natrium  eingesetzt  und  wurde  Dibutylether  al 
jysungsmittel  verwendet.  Aus  2.3  g  (30.3  mmol)  [2,2-D2]l -Sutanol,  760  mg  (33.0  mmol 
lispergiertem  Natrium  und  2.7  g  (20.Smmol)  Hexadeuteriodimethylsulfat  in  15  ml  Dibutyl 
ther  erhielt  man  2.15  g  (76.5%)  12,  das  durch  präparative  Gaschromatographie  gereinig 
rarde  (Reinheit  >99.9  %).  Die  Isotopenreinheit  war  nicht  genau  festzustellen,  da  im  ^H-NMR 
»pektnim  das  Signal  der  ß'-Methylengruppe  nicht  weit  genug  abgesetzt  ist  von  dem  dei 
''-ständigen  Methylengruppe,  so  daß  ähnliche  Isotopenunreinheiten  in  der  a-  und  dei 
i'-Stellung  nicht  feststellbar  wären.  Zwar  steht  auch  das  Massenspektrum  in  Einklang  mit 
ter  Struktur  der  Verbindung  12,  doch  läßt  sich  der  Deuterierungsgrad  hier  noch  schlechter 
bschätzen  als  ^H-NMR-spektroskopisch.  Er  dürfte  bei  etwa  90%  gelegen  haben. 

Butyl(ethyl)ether  (13):  Zur  Lösung  von  11.5g  (0.50  mol)  Natrium  in  94  g  (1.27  mol) 
-Sutanol  tropfte  man  bei  1 10°C  80  g  (0.52  mol)  Diethylsulfat  und  ließ  noch  mehrere  Stunden 
«i  dieser  Temp.  reagieren.  Das  Reaktionsprodukt  wurde  vom  überschüssigen  1 -Sutanol 
bdestilliert,  die  Fraktion  mit  Sdp.  90— 91^  mit  Natrium  vorbehandelt  und  dann  noch 
hunal  unter  Zusatz  von  Lithiumtetrahydridoaluminat  über  eine  Kolonne  destilliert.  Man 
rhieft  31  g  (55%)  13  mit  Sdp.  91.5^0  (Lit.32):  91.5**Q. 

Synthese  von  AlkylUthium-Verbindungen  im  NMR-Röhrchen,  —  Allgemeine  Vorschrift: 
>as  NMR-Röhrchen  wurde  in  die  Mikroapparatur  nach  Lit.  16>  eingesetzt,  die  ganze  Appara- 
ir  mehrmals  evakuiert  und  mit  Argon  gefüllt.  Die  gewünschte  Menge  Lithiumpulver  wurde 
nter  Schutzgas  in  das  NMR-Röhrchen  eingetragen.  Leichter  flüchtige  Ether  wurden  mit 
Ulfe  eines  Teflonschlauches  unter  Luftausschluß  direkt  in  das  kalibrierte  NMR-Röhrchen 
Indestilliert.  Weniger  flüchtige  Ether  überführte  man  mit  einer  „Fortuna"-Pipette,  die  es 
rlaubte,  das  Volumen  exakter  abzulesen.  —  Dann  wurde  der  Rührer  eingeführt  und  das 
remisch  auf  —10  bis  —  30''C  Qt  nach  eingesetztem  Ether)  abgekühlt  und  Alkylbromid 
iigesetzt.  Die  Dosierung  des  Alkylbromids  geschah  mit  HÜfe  einer  gasdichten  Spritze,  deren 
ihalt  sich  über  einen  Teflon-Schlauch  im  Verlauf  von  2— 3  h  unter  Schutzgas  in  das  NMR- 
Ohrchen  eintragen  ließ.  Extrem  langsame  Zugabe  des  Alkylbromids  und  hohe  Rührge- 
:hwindigkeit  wirkten  sich  günstig  auf  die  Ausbeuten  an  lithiumorganischen  Verbindungen 
US,  die  in  der  Regel  zwischen  70  und  90%  lagen.  Man  ließ  das  Reaktionsgemisch  zunächst 
och  30  min  bei  tiefer  Temperatur  und  dann  1  h  bei  Raumtemp.  weiterrühren.  Schließlich 
urde  das  NMR-Röhrchen  unter  Schutzgas  abgeschmolzen  und  der  während  der  Synthese 
itstandene  Niederschlag  von  Lithiumbromid  in  die  Spitze  des  Röhrchens  zentrifugiert^^). 
uf  diese  Weise  kam  man  pro  Ansatz  mit  0.5—0.7  ml  Lösungsmittel  aus. 

[66/771 
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Hctcrocyclischc  ll-n-  und  14-7c-Systcinc,  X^* 

Reaktionsverhalten  von  2-(Mediyltliio)naphdio[l98-&c]tliioliiiiii- 
tetrafluoroborat  (Pseudophenaleniumsalz)  gegenüber  C-  und 
N-Nucleophilen*  *> 

Richard  Neidlein*^  und  Manfred  H.  Salz! 

Pharmazeutisch-Chemisches  Institut  der  Universität  Heidelberg, 
Im  Neuenheimer  Feld  364,  D-6900  Heidelberg 

Eingegangen  am  21.  April  1977 

Die  Reaktion  von  2-(Methylthio)naphtho[l,8-^c]thiolium-tetrafluoroborat  (2)  mit  N-Nudech 
philen  R-NH2  führt  zu  den  Verbindungen  3a  — k,  mit  l,2,3,4-Tctrachlor-l,3-cyciopenudKi 
zum  2/r-Naphtho[l,8-^c]thiophen  4,  das  auch  aus  1  in  Gegenwart  von  HgO  zuginglicfa  ist: 
2  reagiert  mit  2,6-Di-re/'r-buty!phenol  zu  5  und  analog  mit  C-Nucleophilen  zu  den  IH-Sv^k- 
tho[l,8-^c]thiophenen  6a— c  sowie  7—9  und  10a,  b. 

HeterocycUc  12-n-  and  14-7C-Sy8teiiis,  X  D.  -  Reactinty  of  2-<Mediyltiiio)iiaphtte|l,Mci- 
tfakriiiiiii  Tetraflnorobonite  (Pseudopbeiialeniiiiii  Salt)  towards  C-  and  N-Nacleopkfles**> 

2-(Methylthio)naphtho[l,8-^c]thiolium  tetrafluoroborate  (2)  reacts  with  N-nudeopIdei 
R-NH2  to  give  the  derivatives  3a— k  and  with  l,2,3,4-tetrachloro-],3-cyc]opentadieae  to 
yield  the  new  2/r-naphtho[l,8-^c]thiophene  4,  which  was  also  available  from  1  and  1^> 
tetrachloro-l,3-cyclopentadiene  in  the  presence  of  HgO;  reaction  of  2  with  2,6-di-«'^ 
butylphenol  leads  to  5  and  analogously  with  C-nucleophiles  to  the  2Ä'-naphtho[l,8-6f)tliio- 
phenes  6a— c,  7—9  and  10a,  b. 

Kürzlich  berichteten  wir  2.3)  über  Synthesen  und  Reaktionsverhalten  von  2-Broo» 
5-ethoxynaphtho[l,8-6c]thiolium-tetrafluoroborat;  im  folgenden  soll  über  die  Eigi^ 
nisse  unserer  Untersuchungen  zur  Reaktivität  des  2-(Methy]thio)naphtho[l,8-Äf} 
thiolium-tetrafluoroborats  (2)  —  einem  zum  Phenaleniumkation  iso-7r-elektronisches 
12-7c-Molekülsystem  —  berichtet  werden. 

2-(Methylthio)naphtho[l,8-6c]thiolium-tetrafluoroborat  (2)  war  aus  !••>  durd 
Behandlung  mit  Dimethylsulfat  sowie  anschließende  Umanionisierung  mit  HBF. 
zugänglich.  Im  iH-NMR-Spektrum  von  2  in  CF3CO2H  treten  die  folgenden  Signali 


*>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 
♦♦>  Herrn  Professer  Dr.  Theodor  Wieland  mit  den  besten  Wünschen  zum  65.  Geburtstai 
gewidmet. 

1)  IX.  Mitteilung:  R.  Neidlein  und  A,  D.  Kraemer,  J.  Heterocycl.  Chem.,  im  Druck. 

2)  R.  Neidlein  und  H.  Seel,  Angew.  Chem.  88,  810  (1976);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  M 
775  (1976). 

3)  R.  Neidlein  und  H.  Seel,  Chem.-Ztg.  101,  34  (1977). 

4)  R.Sureau,   C.  Kremer  und   M.J.Alicot,   Franz.  Fat.  1  540459   (27.  Sept.  1968)    [OicB 
Abstr.71.  114 157  c  (1969)]. 

©  Verlag  Chemie,  GmbH,  D-6940  Weinheim,  1977 
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Heterocyclische  12-w-  und  14-7r-Systeme,  X 
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r  :  S  =  3.33  für  SCH3,  8.84  für  H3,  8.50  für  H»  sowie  ein  Multiplett  bei  8  =  7.93  bis 
tö  für  H4-H7. 


R 

C6H40CH3-rp; 

C6H4CH3.rp> 

CeHs 

C6H4Ci-rp; 

CsU^N02'(p) 

NHCßHs 

+  R-NH2 

-CHjSH  „7 

-HBF4  " 


NHC6H4N02-r/7; 
NHC6H3(N02)2-(2,  4) 


Wird  2  in  Gegenwart  der  Hilfsbase  Ethyl(diisopropyl)amin  in  Acetonitril  als 
ösungsmittdl  mit  N-Nudeophilen  zur  Reaktion  gebracht,  so  bilden  sich  die  Imino- 
oivate  3a— k  unter  Eliminierung  von  CH3SH  und  HBF4. 


a     a 
aXS-a 

Pyridin 


-CHjSH 
-HBF4 


a     a 

HsO 


l»2,3,4-TetrachIor-l,3-cyclopentadien  als  ONucleophil  konnte  mit  2  in  Gegenwart 
'on  Pyridin  unter  Eliminierung  von  CH3SH  und  HBF4  in  das  2/r-Naphtho[l,8-6c]- 
hiophen  4  übergeführt  werden;  andererseits  entstand  4  auch  aus  1  mit  1,2,3,4- 
retrachlor-l,3-cyclopentadien  in  Anwesenheit  von  HgO. 

Im  UV-Spektrum  zeigt  4  eine  bathochrome  Verschiebung  der  längstwelligen 
\bsorptionsbande  beim  Übergang  vom  unpolaren  Lösungsmittel  Heptan  (X^^  = 
H4nm;  e  =  20500)  über  Acetonitril  (X^,^  =  529  nm;  e  =  20600)  zum  polaren 
Methanol  (X^^^  =  530nm;  e  =  20380).  Im  iH-NMR-Spektrum  von  4  erscheinen 
üe  Protonen  H^  bis  H^  als  kompliziertes  Multiplett  (S  =  7.50—7.87);  deutlich  nach 
tieferem  Feld  abgesetzt  treten  zwei  Dubletts  bei  8  =  8.70  (H^),  und  8.06  (H»)  mit 
/  =  7.3  bzw.  7.9  Hz  auf. 

Die  Reaktion  des  Salzes  2  in  Eisessig/Pyridin  mit  2,6-Di-/er/-butylphenol  führt  zu 
dem  dunkelblauen  metallisch  glänzenden  5,  das  ebenfalls  einen  positiven  Solvato- 
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chromieeffekt  zeigt.  Dies  deutet  darauf  hin,  daß  im  Grundzustand  von  5  der  pobR 
Anteil  5ß  gering  sein  dürfte.  Im  iR-NMR-Spektrum  erscheinen  die  Signale  der  bcideE 
/^r/.Butylgnippen  infolge  der  Unsymmetrie  des  Moleküls  als  zwei  um  0.33  ppa 
gegeneinander  verschobene  Singuletts  bei  S  =  1 .40  bzw.  1 .43.  Die  Signale  der  ProCoocD 
des  Naphthothiophen-  und  des  Cyclohexadien-Anteils  erscheinen  als  Nfultiplett  bo 
8  =  7.43-8.30. 
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Verbindung  2  konnte  mit  C-Nucleophilen  kondensiert  werden,  beispielsweise  mit 
Barbitursäurederivaten  in  Eisessig  zu  6a— c,  mit  Dimedoo  zu  7,  mit  2,2-Diiiiethyl- 
l,3-dioxan-4,6-dion  zu  8,  mit  1,3-Indandion  zu  9.  Werden  als  nucleophile  Reaktantcn 
Malonsäuredinitril  oder  Cyanessigsäure-ethylester  eingesetzt,  so  resultieren  die 
Naphthothiophene  10a  bzw.  10b  in  guten  Ausbeuten  bei  Gegenwart  von  Etfayl- 
(diisopropyl)amin  („Hünig-Base'O^^  als  Hilfsbase;  10a  war  außerdem  aus  1  und 
Malonsäuredinitril  in  Gegenwart  von  HgO  sowie  Acetanhydrid  und  Acetonitrii  als 
Lösungsmittel  zugänglich.  10b  wurde  als  Gemisch  von  zwei  Isomeren  erwartet; 
jedoch  konnten  wir  säulenchromatogiaphisch  bei  mehreren  Versudien  immer  nar 
ein  Isomeres  isolieren,  dem  aufgrund  seines  iH-NMR-Spektrums  die  Struktur  Hb 


5)  S.  Hünig  und  E.  Wolff,  Chimia  22,  33  (1968);  S.  Hänig  und  £.  Woljf,  Liebigs  Ann.  Choa. 
732,  7,  26  (1970). 
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Aminen  dürfte.  Vergleicht  man  nämlich  die  iH-NMR-Spektren  von  10a  sowie 

mit  jenen  von  6—9,  so  liegt  das  Signal  für  H^  in  den  Verbindungen  10a  und  10b 

Bereich  S  =  8.86  bzw.  9.02,  während  die  Signale  für  H^  in  den  Derivaten  6—9 

einer  CO-Gruppe  in  räumlicher  Nähe  höhere  chemische  Verschiebungen  auf- 

sen. 

n  allen  von  uns  untersuchten  Fällen  erfolgte  die  Substitution  im  Kation  2  durch 
C-Nucleophil  in  Stellung  2  unter  Eliminierung  von  CH3SH  und  HBF4;  es  konnten 
^e  Produkte  einer  Reaktion  mit  dem  C-Nucleophil  in  3-  oder  5-Stellung^>  des 
tions  2  nachgewiesen  werden. 

>ie  Elektronenspektren  der  Pseudophenafulven- Abkömmlinge  6a— c  und  7—9 
>en  alle  ausgeprägte  Maxima  in  den  Bereichen  485—510,  380,  334—335  und 
'  — 278  nm;  6b  liefert  zusätzlich  eine  starke  Schulter  bei  485  nm,  9  zusätzliche 
Lxima  bei  500,  328,  247  nm.  Die  Elektronenspektren  von  10a  sowie  10b  weisen 
i^ohl  in  einem  polaren  Lösungsmittel  (Methanol)  als  auch  in  einem  unpolaren 
eptan)  Maxima  auf,  die  in  beiden  Fällen  im  Bereich  450—460,  426—437,  310  und 
l  nm  liegen. 

3er  BASF  Aktiengeselbcfurfi,  dem  Verband  der  Chemischen  Industrie  (Fonds  der  Chemi- 
en Industrie)  sowie  der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft  danken  wir  für  besondere 
iterstützung  unserer  Untersuchungen,  Herrn  Dr.  A.  Hotzel  und  Herrn  F.  Beran  für  die 
issenspektren,  Herrn  Dr.  H,  See!  und  Herrn  fV.  Schubert  (i)  für  die  iH-NMR-Spektren, 
r  Bayer  AG  und  der  Hoechst  AG  für  Chemikalien. 


cperimenteOer  Teil 

Schmelzpunkte  (nicht  korrigiert) :  Gerät  nach  Tottoli  (Fa.  Bucht),  und  Schmelzpunkt- 
ikroskop  der  Fa.  Reichert.  -  IR-Spektren:  Gerät  Perkin-Elmer  325.  —  «H-NMR-Spektren: 
»rät  Bruker  HX90E  mit  Fourier-Einheit  der  Fa.  Bruker-Physik.  Massenspektren:  Gerät 
irian  MAT  311 ;  die  Messung  der  metastabilen  Zerfälle  erfolgte  nach  der  Methode  DADT 
direct  analysis  of  daughter-ions")«  —  Die  Elementaranalysen  wurden  mit  einem  automatisch 
bettenden  C,H,N-Ana]ysator  der  Fa.  Heraeus  durchgeführt. 

2'(Methylthio)naphthofIy8'bc]thiolium-tetrafluoroborat^>  (2):  1.01  g  (5  nunol)  2/r-Naphtho- 
,8-6c]thiophen-2-thion  (1)  und  2.5  ml  Dimethylsulfat  werden  langsam  auf  130— 140**C 
hitzt.  Dann  läßt  man  abkühlen  und  gibt  ca.  1  ml  Eisessig  und  einen  Überschuß  50proz. 
herischer  HBF4-Lösung  zu,  wonach  2  in  Form  orangefarbener  Kristalle  ausfällt;  zur 
ervollständigung  der  Fällung  wird  ein  Überschuß  an  Ether  zugegeben,  dann  abgesaugt  und 
lit  Ether  nachgewaschen.  Ausb.  1.29  g  (85%);  Schmp.  134°C.  -  IR  (KBr):  1050 cm"» 
JF4©).  -  UV  (CH3CN):  Xmax  (e)  =  460  (26000),  408  (15800),  348  (24500),  267  nm  (14600). 
-  »H-NMR  (90  MHz,  CF3CO2H):  8  =  3.33  (s;  SCH3).  8.84  (d;  H3),  8.80  (d;  H«),  7.93-8.46 
n;  H^  H5,  H«,  H7). 

C12H9BF4S2  (304.1)     Ber.  C  47.39  H  2.98  S  21.08     Gef.  C  46.98  H  3.09  S  20.79 

N-(2H-Naphtho[I,8-bcJthiophen'2'yliden'p-anisidin  (3  a):  In  die  Lösung  von  304  mg 
1.0  mmol)  2  in  5  ml  wasserfreiem  Acetonitril  werden  unter  Rühren  bei  Raumtemp.  246  mg 
2  mmol)  p-Anrndin  eingetragen  und  dazu  noch  258  mg  (2  mmol)  Ethyl(diisopropyl)amin 
ietropft.  Es  wird  1  h  bei  Raumtemp.  weitergerührt,  der  Niederschlag  abgesaugt,  mit  Wasser 


^)  H.  Zeiner,  geplante  Dissertation  Univ.  Heidelberg  1978. 
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Kristalle  (aus  Ethanol)  ;Schmp.  130X.-IR(KBr):  1615(C=N),1587, 1500cm-i(C=C«J| 

-  UV  (Methanol):  JWx  (e)  =  396  (13060),  256  nm  (23090).  -  »H-NMR  (90  MUi^CDQj 
8  =  3.73  (s;  OCH3),  8.33  (dd;  H3),  8.17  (dd;  H«),  6.78-7.64  (m;  H^  H5.  H«,  IT).  -  MS 
(80  eV):  m/e  (%)  =  291  (100)  M+  276  (63),  260(3.4),  259  (4.1),  247  (31.4).  196  (lUX* 
(3.1),  170  (25.8),  158  (3.3),  140  (9.6),  126  (10.4),  114  (8.2),  113  (7.3). 

C18H13NOS  (291.4)     Bcr.  C  74.23  H4.47  N4.81   S  11.00 
Gef.  C  74.28  H  4.44  N  4.90  S  11.37 

N'(2H'Naphtho[U8'bc]tluophen-2-yliden)'P-toluidin  (3b):  Darstellung  wie  bei  3i  ait 
304  mg  (1.0  mmol)  2,  214  mg  (2.0  mmol)  /r-Toluidin  und  258  mg  (2.0  mmol)  EthyKdi»- 
propyl)amin.  Gelbe  Kristalle  (aus  Ethanol).  Ausb.  160  mg  (58%);  Schmp.  106'C  -  tt 
(KBr):  1615  (C=N),  1595,  1500 cm"»  (C=Carointt.).  -  UV  (Methanol):  X„ax  («)  =  ^ 
(12900),  256  nm  (22700).  -  iH-NMR  (90  MHz,  CDCI3):  8  =  2.29  (s;  CH3),  8.17  (dd;ffl 
7.82  (dd;  H»),  6.98-7.65  (m;  H*,  H5,  H«,  W),  -  MS  (80  eV):  m/e(%)  =  275  (100)  M", 
260  (7.9),  196  (4.3),  186  (6.5),  170  (6.3),  158  (6.4).  140  (6.8).  126  (2.4),  114  (5.8).  113  (ID- 

C18H13NS  (275.4)     Ber.  C  78.55  H4.73  N  5.09  S  11.64 
Gef.  C  78.73  H4.61  N5.11  S  11.39 

N'(2H'Naphtho[U8-bc]thiophen-2'yliden)anilin  (3c):  Darstellung  wie  bei  3a  mit  3W« 
(1  mmol)  2,  186  mg  (2  mmol)  Anilin  und  258  mg  (2  mmol)  Ethyl(diisopropyl)anun.  Geäe 
Kristalle  (aus  Ethanol).  Ausb.  118  mg  (45%);  Schmp.  9 rc.  -  IR  (KBr):  1608  (C=N). 
1480  cm-i  (C=Caroinat.).  -  UV  (Methanol):  Xnmx  («)  =  382  (11830),  256  nm  OllS^  ' 
iH-NMR  (90  MHz,  CDCI3):  8  =  8.21  (dd;  H3),  7.88  (dd;  H«),  7.30-7.70  (m;  H^  1P,H», 
H7).  -  MS  (80 eV):  m/e(%)  =  261  (100)  M+,  260  (60.5),  196  (5.7),  186  (2.8),  170(19j% 
158(5.0),  140(13.0),  130(18.0),  126(4.5),  114(8.1),  113(5.5). 

CnHiiNS  (261.4)     Ber.  C  78.16  H4.21  N5.36  S  12.26 
Gef.  C  78.22  H  4.19  N  5.34  S  12.08 

4'Chlor-N-(2H'naphtho[U8'bc]thiophen'2'yUden)anilin  (3d):  Darstellung  wie  bei  3ifl* 
304  mg  (1  mmol)  2,  127  mg  (2  mmol)  4-Chloranilin  und  258  mg  (2  mmol)  EthyKdüsoproprt- 
amin.  Gelbe  Kristalle  (aus  Ethanol).  Ausb.  210  mg  (71%);  Schmp.  145**C.  -  IR  0^' 
1620  (C=N),  1580,  1482  cm-i  (C=Caromat.).  -  UV  (Methanol):  X„ax  («)  =  384(1233«. 
256  nm  (24160).  -  iH-NMR  (90  MHz,  CDCI3):  8  =  8.17  (dd;  H3),  7.87  (dd;  H»),  6.98-7,^ 
(m;  H^  H5,  H«,  W),  -  MS  (80 eV):  mle{%)  =  295  (100)  M+,  261  (65.2),  260 (60.8).  1^ 
(30.4),  186(2.1),  170(52.2),  150(21.7),  140(78.3),  126(20.2),  114(39.1).  113(35.2). 

C17H10CINS  (295.8)     Ber.  C  69.03  H  3.40  N  4.73  S  10.83 
Gef.  C  68.87  H  3.20  N  4.89  S  10.65 

N'(2H'Naphtho[l,8-bc]thiophen-2-yliden)-4'mtroamlin  (3e) :  DareteUung  wie  3i  mit  304  a| 
(1  mmol),  2,  276  mg  (2  mmol)  4-Nitroanilin  und  258  mg  (2  nwnol)  Ethyl(diisoprop>'i)iffli^ 
Gelbe  Kristalle  (aus  Ethanol).  Ausb.  248  mg(81  %);Schmp.  205°C.  -  IR  (KBr):  1620  (C=N1. 
1582.  1510  cm-i  (C=Caromat.).  -  UV  (Methanol):  \nBx  (e)  =  396  (13060),  256  nm  (230«^ 

-  IH-NMR  (90  MHz,  CDCI3):  S  -  8.24  (dd;  H3),  7.98  (dd;  H«),  7.14-8.30  (m;  H<,  H5.H«, 
H7).  -  MS  (80  eV):  m/e(%)  =  306  (100)  M+,  276(61.0),  260(27.8),  259(36),  247  (6.a 

4 c\£.  tn  'w    *  o^  tA    A\     A  «v/\  t'\n  *T\     A  e^Q  fs  'T\     A  At\  in  iw     a  «^r  tc  "W    \  \  A  tl  9\    Wi.  f\  f\ 
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££-Naphtho[lß'bc]thiophen'2-on'phenylhydrazon  (31)'-  Darstellung  wie  bei  3  a  nut  304  mg 
amol)  2,  108  mg  (1  mmol)  frisch  destilliertes  Phenylhydrazin  und  129  mg  (1  mmol) 
yl<diisopropyl)amin.  Gelbe  Kristalle  (aus  Ethanol).  Ausb.  186  mg  (49%);  Schmp.  104''C. 
LR.  (KBr):  3280  (NH).  1600  (C-N),  1565,  1502  cm"!  (C=Caromat.).  -  UV  (Methanol): 
^  <e)  =  437  (25690).  245  nm,  (20910).  -  MS  (80  eV):  m/<?(%)  =  276  (100)  M+,  185 
,3>,  184  (37.5),  171,  (40.6),  170  (18.7),  158  (8.8),  153  (17.5),  147  (46.5),  140  (75.1),  126  (14.4), 
(12.5),  113(13.2). 

C17H12N2S  (276.4)     Ber.  C  73.91  H4.35  N  10.14  S  11.59 
Gef.  C  74.08  H4.28  N  10.02  S  11.41 

*  JJ'Naphtho[  1 ,8'bc]thiophen'2'On-4-mtrophenylhydrazon  (3g):  Darstellung  wie  bei  3a  mit 
!•  mg  (1  lAmoI)  2,  153  mg  (1  mmol)  4-Nitrophenylhydrazin  und  129  mg  (1  mmol)  Ethyl- 
sopropyl)amin.  Rote  Nadehi  (aus  1,2-Dichlorethan).  Ausb.  230  mg  (72%);  Schmp. 
;*'C.  -  IR(KBr):  3270  (NH),  1595  (C=N).  1560,  1500  cm-i  C=Caroinat.).  -  UV 
othanol):  Xmax(e)  =  440(42910),  260 nm  (16970).  -  MS(80eV):  m/e(%)  =  321  (100) 
^  305(10),  291(28),  289(36.1),  275(22.2),  185(69.3),  184(43.2),  171(40.4),  170(38.7), 
%  <21.3),  153  (35.2),  141  (40.1),  140(45.2),  126(35.7),  114(34.3),  113  (35.4). 
C17H11N3O2S  (321.4)  Her.  C  63.55  H  3.43  N  13.08  S  9.97 
Gef.  C  63.51  H  3.38  N  12.69  S  9.68 

2  H-Naphtho[ ly8'bc]thiophen'2'On'2,4-dinitrophenylhydrazon  (3h):  Darstellung  wie  bei  3  a 
t  304  mg  (1  nmiol)  2,  198  mg  (1  nmiol)  2,4-Dinitrophenylhydrazin  und  129  mg  (1  mmol) 
hyl(dii8opropyl)amin.  Dunkelrote  Nadeln  (aus  1,2-Dichlorethan).  Ausb.  276  mg  (75%); 
hmp.  >280°C.  -  IR(KBr):  3240  (NH),  1608  (C=N),  1565,  1500  cm"»  (C=Caromat.).  - 
W  (1,2-Dichlorethan):  X^ax  («)  =  426  (29820),  260  nm  (23480).  -  MS  (80  eV):  mje  (%)  = 
6(100)  M+,  350(3.5),  336(16),  320(8.5),  275(38.1),  274(38.3),  245(68.3),  244(48.2). 
6(71.9),  185(82.5),  171(44.3),  170(65.8),  158(40.7),  153(42.3),  141(39.4),  140(68.7), 
J6  (35.2),  114  (36.8),  113  (32.5). 

C17H10N4S  (366.4)     Ber.  C  55.74  H  2.73  N  15.30  S  8.74 
Gef.  C  55.75  H  2.63  N  14.97  S  8.58 

2H'Naphtho[lt8'bc]thiophen-2-on'(9'fluorenyUdenhydrazon)  (3i):  Darstellung  wie  bei  3a 
it  304  mg  (1  mmol)  2,  182  mg  (1  mmol)  Fluoren-9-on-hydrazon  und  129  mg  (1  mmol) 
thyl(diisopropyl)amin.  Rote  Kristalle  (aus  1,2-Dichlorethan/Ethanol).  Ausb.  293  mg  (81  %); 
:hmp.206°C.  -  IR  (KBr):  1620,  1600  (C=N),  1572,  1510 cm'i  (C=Caroiiiat.).  -  UV 
Methanol):  Xauüi  (e)  =  440  (17260),  260  nm  (44430). 

C24H14N2S  (362.5)     Bor.  C  79.56  H  3.87  N  7.73  S  8.84 
Gef.  C  79.31  H  3.72  N  7.74  S  8.49 

2H'Naphtho[lß'bc]thiophen-2-on'azin  (3  k):  Darstellung  wie  bei  3  a  mit  304  mg  (1  nunol) 
,  50  mg  (1  mmol)  Hydrazin-hydrat  (100%)  und  129  mg  (1  mmol)  Ethyl(diisopropyl)amin. 
orangefarbene  Kristalle  (aus  1,2-Dichlorethan).  Ausb.  253  mg  (69%);  Schmp.  >  280^*0.  — 
R.(KBr):  1595  (C=Q,  1570,  1485  cm-i  (C=Caromat.).  -  UV  (CH3OH):  X^ax  (e)  =  488 
»400),  462(35040),  270  nm  (22730);  UV  (1,2-Dichlorethan):  X^ax  (e)  =  494  (30610), 
62  (35  040),  272  nm  (22  730). 

C22H12N2S2  (368.5)     Ber.  C  71.71  H  3.26  N  7.60  S  17.40 
Gef.  C  71.42  H  3.08  N7.41  S  17.14 

2-(2J,4y5'Tetrachlor'2,4'Cyclopentadien'l'yliden) -2 H-naphthof  1 ,8-bcJ thiophen  (4) 
a)  Zur  Lösung  von  304  mg  (1  mmol)  2-(Methylthio)naphtho[l,8-^c]thiolium-tetrafluoro- 
lorat  und  204  mg  (1  mmol)  l,2,3,4-Tetrachlor-l,3-cyclopentadien  in  5  ml  Eisessig  gibt  man 
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einige  Tropfen  Pyridin  und  erhitzt  2  h  auf  TO^'C.  Aus  der  blauen  Lösung  kristalfisiBrt  iÄ 
Produkt  aus,  wird  abgesaugt,  mit  wenig  Eisessig  gewaschen  und  aus  Benzol  umkristtfaKi 
Ausb.  241  mg  (65%)  grünlich  metallisch  glänzende  Nadeln. 

b)  230  mg  (1  mmol)  l,2,3,4-Tetrachlor-5-diazo-l,3-cyclopentadien  und  202  mg  <li 
2/r-Naphtho[i,8-^c]thiophen-2-thion  (1)  werden  in  6  ml  Benzol  3  h  unter  RiickfluB  < 
Nach  Einengen  der  Reaktionslösung  wird  an  einer  Kieselgelsäule  (O.OS — O.20] 
Benzol  chromatographiert,  und  aus  Benzol  umkristallisiert.  Ausb.  70  mg  (19  ^. 

c)  202  mg  (1  mmol)  2/f-Naphtho[l,8-^c]thiophen-2-thion  (1),  202  mg  (I  mmol)  ia3>  | 
Tetrachlor- 1,3-cyclopentadien,  220  mg  (1  mmol)  HgO  und  102  mg  (1  mmol)  A^cetanbydn:  1 
werden  in  8  ml  Acetonitril  2  h  auf  45  °C  erhitzt.  Danach  wird  das  Lösungsmittel  im  j 
Verdampfer  entfernt  und  der  Rückstand  an  einer  Kieselgelsäule  (0.05—0.20  mm)  mit  \ 
chromatographiert.  Ausb.  189  mg  (51%)  grünlich  metallisch  glänzende  Nadeln; 
235 °C.  -  UV  (Methanol) :  X^ax  (e)  =  530  (20 380),  338  (6270),  290  nm  (1 2 540) ;  UV  (Heptm 
\m  (e)  =  514  (20500),  336  (6400),  290  nm  (13200);  UV  (CH3CN):  X^uül  («)  =  529  (2Ö«ft. 
337(5900),  290  nm  (12800);  U V  (CH3CN  +  HBF4) :  ^Wx  (e)  =  580(19600).  467 «r 
(6800).  -  IH-NMR  (90  MHz,  CDCI3):  «  =  8.70  (dd;  H^),  8.06  (dd;  H«),  7.50—7.87  (in;H- 
H5,  H6,  H7). 

CiöHöCUS  (370.3)     Ber.  C  51.89  H  1.62  Cl  37.81  S  8.65 
Gcf.  C  51.63  H  1.69  Cl  37.78  S  8.48 

2,6'Di'tert-butyl'4'(2H'naphtho[lfi'bc]thiophen'2'yliden)  '2,5'Cyclohexaneßeit'i-oia  (5) :  Dk 
Lösung  von  304  mg  (1  mmol)  2  und  206  mg  (1  mmol)  2,6-Di-/er/-butylpheaol  in  6  mi  B»* 
essig  wird  mit  79  mg  (1  mmol)  Pyridin  versetzt  und  3  h  bei  Raumtemp.  geriihrt.  I>er  Nwdff- 
schlag  wird  abgesaugt,  mit  Wasser  gewaschen,  an  einer  Kieselgelsäule  (0.05—0.20  mm)  b* 
Benzol  chromatographiert,  und  aus  Hexan  umkristallisiert  Ausb.  243  mg  (65  %)  dunkdbbK 
metallisch  glänzende  Nadeln;  Schmp.  195-198°C.  -  UV  (CH3OH):  \nui  («)  =  517  (33TWil 
334(9400),  298  nm  (13850);  UV(CH3CN):  X,nax  («)  =  514  (34000),  333  (9700),  29Sm 
(13900);  UV  (Heptan):  X„ax  (e)  =  501  (33400),  333  (9900),  298  nm  (13200);  UV  (CH3CN  - 
H2SO4):  Xmax(e)  =  575(31790),  439(7500),  372(11200),  277  nm  (9350).  —  IH-NM« 
(90  MHz,  CDCI3):  S  =  1.40  und  1.43  [s;  2  C(CH3)3l,  7.43-8.30  (m;  Aromat-H). 

C25H26OS  (374.5)    Bcr.  C  80.17  H  6.99  S  8.56    Gef.  C  80.06  H6.85  S  8.42  j 

5'(2H'Naphtho[l,8'bc]thiophen'2'yliden)'2Afi(l  H,3 H,5 Hhpyrimidintrion  (6a):  Zur  Lö- 
sung von  304  mg  (1  mmol)  2  und  128  mg  (1  mmol)  Barbitursäiue  in  8  ml  Eisessig  gibt  mis 
einige  Tropfen  Pyridin,  wobei  sich  die  Reaktionslösung  rot  färbt  und  ein  Niederschlaf 
ausfällt.  Nach  1  stdg.  Rühren  bei  50°C  werden  die  Kristalle  abgesaugt,  mit  Wasser  sewisdiea 
und  aus  Eisessig  umkristallisiert.  Ausb.  181  mg  (61  %)  dunkelrote  Kristalle;  Schmp.  280''C  - 
UV  (Methanol):  >„,ax  (e)  =  485  (22000),  380(6400),  334(7100).  277  nm  (21900).  -  Ä 
(KBr):  3200  (NH),  1740,  1645  (C=0),  1585  cm"»  (C=C). 

C15H8N2O3S  (296.3)     Ber.  C  60.81  H  2.70  N  9.46  S  10.82 
Gef.  C  60.16  H2.58  N  9.31  S  10.75 

5-(2H'Naphtho[l,8'bcJthiophen'2'yliden)'2-thioxO'l,2'iÜhydro-4,6(3H,5H)'pyHmu£Mi» 
(6b):  Darstellung  wie  bei  6a  mit  304  mg  (1  mmol)  2  und  144  mg  (1  mmol)  Thiobarbitursäoie; 
dunkelrote  Kristalle  (aus  Eisessig).  Ausb.  231  mg  (74%);  Schmp.  >320°C.  —  IR(KBr): 
3125  (NH).  1640  (C=0),  1580  cm"!  (C=C).  -  UV  (CH3OH):  >tm  («)  =*  510  (27070X  4« 
(23 100)  sh,  380  (6080),  340  (8820),  278  nm  (14600). 

C15H8N2O2S2  (312.4)     Ber.  C  57.67  H  2.58  N8.97  S  20.53 
Gef.  C  57.29  H  2.48  N  8.82  S  20.32 
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Heterocyclische  12-77-  und  14-7r-Systeme,  X  1945 

3'L>imethyl-5'  (2  H-naphthof  1 ,8'bcJ  thiophen-2-yliden)'2,4,6(J  H,3  H,5  HJ-pyrimidintrion 
:  Darstellung  wie  bei  6a  mit  304  mg  (1  mmol)  2  und  156  mg  (1  mmol)  1,3-Dimethylbarbi- 
Lure;  dunkelrote  Kristalle  (aus  Eisessig).  Ausb.  266  mg  (82%);  Schmp.  2S5''C.  —  IR 
r):  1700,  1654  und  1638  (C=0),  1581  cm"!  (C=C).  -  UV  (CH3OH):  X„ax  (e)  -  488 
OO),  380  (6070),  335  (7590),  278  nm  (24300).  -  IH-NMR  (90  MHz,  CDCI3):  8  =  9.90 
H3),  8.18  (dd;  H«),  3.48  (s;  2  CH3),  7.56-7.96  (m;  H^,  H5,  H«,  H7). 

C17H12N2O3S  (324.4)     Ber.  C  62.95  H  3.73  N  8.65  S  9.88 
Gef.  C  62,94  H  3.72  N  8.67  S  9,78 

5'Dimethyl'2'(2H-ru^htho[lß-bc]thiophen'2'yliden)-ly3'cyclohehandion  (7):  Darstellung 
bei  6a  mit  304  mg  (1  mmol)  2  und  140  mg  (1  mmol)  Dimedon;  dunkelrote  Kristalle  mit 
ilich-mctallischem  Glanz  (aus  Benzol).  Ausb.  218  mg  (71%);  Schmp.  172°C.  —  IR 
Xvy.  1665  (C=0),  1610  cm-i  (C=C).  -  UV  (CH3OH):  X^u^x  (e)  =  490  (16000),  375 
W),  330  (5530),  278  nm  (15140).  -  iH-NMR  (90  MHz,  Benzol):  8  =  2.37  (s;  3  CH3), 
\  (dd;  H3),  7.48  (dd;  H«),  6.93-7.34  (m;  H4,  W,  H^,  W). 

C19H16O2S  (308.4)    Ber.  C  74.00  H  5.19  S  10.39    Gef.  C  74.02  H  5.10  S  10.37 

\2-Dimethyl'5'(2 H-naphthof  J,8'bcJthiophen-2'yliden)'J,3'dioxan-4,6-dion  (8) :  Darstellung 
)  bei  6a  mit  304  mg  (1  mmol)  2  und  144  mg  (1  mmol)  2,2-Dimethyl-l,3-dioxan-4,6-dion. 
romatographische  Reinigung  an  einer  Kieselgelsäule  (0.05— 0.20  mm)  mit  Benzol/Ether 
1);  dunkelrote  Kristalle  (aus  Ethanol).  Ausb.  200  mg  (64%);  Schmp.  17rc.  -  IR  (KBr): 
)0(C  =  O),  1560 cm-i  (C=C).  -  UV  (CH3OH):  >«„«  (e)  =  470  (15700),  374  (3930), 
)(5140),  275  nm  (16000).  -  iH-NMR  (90  MHz,  CDCI3):  8  =  1.82  (s;  2CH3),  9.58 
i;  W),  8.18  (dd;  H«),  7.42-7.93  (m;  H*,  H5,  H«,  H7). 

C17H12O4S  (312.3)    Ber.  C  65.38  H  3.85  S  10.27     Gef.  C  64.94  H  4.02  S  10.41 

2'(2H'Naphtho[l,8'bc]thiophen'2-yHden)-l,3'indandion  (9):  Zur  Lösung  von  304  mg 
mmol)  2  und  146  mg  (1  mmol)  1,3-Indandion  in  8  ml  Acetonitril  gibt  man  einige  Tropfen 
rridin,  rührt  noch  1  h  bei  50°C,  saugt  die  Kristalle  ab,  wäscht  sie  mit  Wasser  nach  und 
istallisiert  sie  aus  Benzol  um.  Ausb.  255  mg  (81  %)  rote  Kristalle;  Schmp.  257''C.  —  IR 
:3r):  1662  (C=0),  1585cm-i  (C=C).  -  UV  (CH3OH):  X^ax  (e)  =  500  (38400),  474 
3440),  373  (6690),  328  (12500),  275  (30530),  247  nm  (25880).  -  IH-NMR  (90  MHz. 
DCI3):  8  =  10.33  (dd;  H3),  8.15  (dd;  H«),  7.26-7.99  (m;  H4,  H5,  H«,  H7). 

C20H10O2S  (314.4)    Ber.  C  76.43  H  3.18  S  10.19     Gef.  C  76.28  H  3.10  S  10.05 

(2H-NaphthofI,8'bcJthiophen'2'yliden)mahnsäiiredinitrUil0ai) 

a)  Zur  Lösung  von  304  mg  (1  mmol)  2  und  88  mg  (1  mmol)  Malonsäuredinitril  in  6  ml 
..cetonitril  gibt  man  einige  Tropfen  Ethyl(diisopropyl)amln,  rührt  noch  1  h  bei  50°C,  saugt 
en  Niederschlag  ab,  reinigt  an  einer  Kieselgelsäule  und  kristallisiert  aus  Benzol  um.  Orange- 
u-bene  Kristalle.  Ausb.  157  mg  (67%);  Schmp.  265°C.  -  IR  (KBr):  2202  cm-i  (C»N).  - 
JV  (CH3OH):  Xinax(€)  =  460  (16100),  436  (18500),  310(8500),  272  nm  (25400);  UV 
Hcptan):  >,„ax  (e)  =  452(16000),  426(18300),  310(8900),  272  nm  (26000).  -  iH-NMR 
90  MHz,  CDCI3):  8  =  8.86  (dd;  H3),  8.18  (dd;  H«),  7.60-7.94  (m;  H*,  H5,  H«,  H?). 
C14H6N2S  (234.3)  Ber.  C  71.77  H  2.56  N  11.97  S  13.68 
Gef.  C  71.82  H  2.43  N  11.70  S  13.54 

b)  202  mg  (1  mmol)  1,  176  mg  (2  mmol)  Malonsäuredinitril,  440  mg  (2  mmol)  HgO  und 
204  mg  (2  mmol)  Acetanhydrid  werden  in  8  ml  Acetonitril  1  h  auf  70°C  erhitzt.  Danach  wird 
Jas  U^sungsmittel  i.  Vak.  abdestilliert,  der  Rückstand  an  einer  Kieselgelsäule  (0.05—0.20  mm) 
[nit  Benzol  chromatographisch  gereinigt  und  aus  Benzol  umkristallisiert.  Orangefarbene 
Kjistalle;  Ausb.  804  mg  (34%). 
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2-Cyan'2-(2H-naphthofl,8'bcJihiophen-2-yllden)essigsäure'ethylester  (lOb) :  DafSldBC 
wie  bei  10a,  Methode  a)  mit  304  mg  (1  mmol)  2  und  113  mg  (1  mmol)  Cyanessitd» 
ethylester;  Reinigung  durch  Chromatographie  an  einer  Kieselgelsftule  (0.05— O^mnl^ 
Benzol.  Orangefarbene  Kristalle  (aus  Benzol).  Ausb.  202mg  (72%);  Scfamp.  14rc - 
IR(KBr):  2200  (CsN),  1688  cm"*  (C=0).  -  UV  (Methanol):  Xnux  (e)  =  459  (151» 
436  (16500),  310  (7350),  272  nm  (23540);  IR  (Heptan):  >niax  (e)  ==  453  (16800),  437  (17M 
310  (7800),  272  nm  (26400).  -  IH-NMR  (90  MHz,  CDQa):  8  =  1.37  (s;  CHj),  4.36  (q; C% 
9.02  (dd;  H3),  8.04  (dd;  H«),  7.52-7.79  (m;  H4,  H5,  H«,  W),  -  MS  (80  eV):  mje  CyQ  =  ^ 
(71.9)  M+,  253  (38.7),  236  (26.8),  209  (60.6).  208  (37.5),  182  (28.1),  167  (56.2),  164  (54J),  !S 
(28.0),  149(100),  113(29.9). 

C16H11NO2S  (281.3)    Ber.  C  68.31  H  3.91  N4.27  S  11.39 
Gef.  C  67.99  H4.02  N4.51  S  11.19 

[62/771 
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Liebigs  Ann.  Chem,  1977,  1947-1952 

ntiiese  von  6,8-Dmiediyl-l^-tliieno[3,4-^][l,4]diazepin- 
Miyonen 

WS  Grohe*^  und  Helmut  Heitzer**^ 

»enschaftliches  Hauptlaboratorium  und   Ingenieurabteilung  Angewandte   Physik   der 

rcr  AG, 

1090  Leverkusen-Bayerwerk 

gegangen  am  22.  April  1977 

sgehend  vom  2,5-Dimethylthiophen  (1)  wird  die  Synthese  der  6,8-Dimethyl-l^-thieno- 
^«l[l|4]diazepin-2(3^-one  10  beschrieben.  Einige  spektroskopische  Daten  der  Reaktions- 
idukte  werden  angegeben. 

idiesis  of  6,8-Dmietfayl-l^-thieiio|3,4-tf](l,4]diazepiii-2(3H)-oiies 

rting  from  2,5-dimethylthiophene  (1)  the  synthesis  of  the  6,8-dimethyl-l/f-thieno[3,4-tfJ- 
Udiazepin-2(3^-ones  10  is  described.  Some  spectroscopic  data  of  the  reaction  products 
given. 

\\xs  der  Stoffklasse  der  1,4-Benzodiazepine  sind  hervorragende  Tranquilizer 
rvorgegangeni).  Die  Chemie  dieser  Verbindungen  wurde  daher  eingehend  unter- 
dit2). 

Vor  einiger  Zeit  haben  wir  den  Benzolkern  der  1,4-Benzodiazepine  durch  Hetero- 
ige,  insbesondere  den  Thiophenring  zu  ersetzen  versucht.  Nach  Inangriffnahme 
»er  Arbeiten  wurde  die  Synthese  von  Thieno[2,3-e]-  sowie  Thieno[3,2-tf][l,4]di- 
epinen  (A  bzw.  B)  bekannt 3).  Wir  haben  uns  daher  der  Synthese  der  Thleno[3,4-e] 
4]diazepine^.5)  C  zugewandt. 

H  ^ 

A  B 

'^Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

'^Hcrm  Prof.  Dr.  Otio  Bayer  zum  75.  Geburtstag  gewidmet. 

'  L.  0.  Randall  und  B.  Kappel,  Biochem.  Pharmacol.  6,  16  (1961). 

•  L  H,  Sternbach,  Angew.  Chem.  83,  70  (1971);  Angew.  Chem.,  tnt.  Ed.  Engl.  10,  34  (1971). 

'  Invag  AG  (Erf.  O.  Hromatka  und  D,  Binder),  D.  O.  S.  1961727  (3.  Sept.  1970)  [Chem. 

Abstr.74,  31782p(1971)]. 

Bayer  AG  (Erf.  K,  Grohe,  F.  Hoffmeister  und   W,  Wuttke),  D.  O.  S.  2047013  (24.  Sept. 

1970)  [Chem.  Abstr.  77,  62033m  (1972)]. 
^0.  Hromatka,  D,  Binder  und   K.  Eichinger,    Monatsh.  Chem.  104,    1513,    1599   (1973); 

Monatsh.  Chem.  105,  123,  135  (1974).  Diese  Autoren  haben  inzwischen  weitere  Thieno- 

P,4-e][l  ,4]diazepin-Synthesen  veröffentlicht. 

ebipAniLChem.  1977,  Heft  11/12  127 

)  Verlag  Chemie,  GmbH,  D-6940  Weinheim,  1977 
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wasserstofT/ChlorwasserstofTS)  leicht  zugängliche  2,5-Dimethylthiophen  (1)  ak  AiS' 
gangsmaterial  verwendet.  Friedel-Crafts-Acylierung  von  1  mit  Acetylchlorid/  Zas- 
tetrachlorid  führt  in  über  90proz.  Ausbeute  zum3-Acetyl-2,5-dimethylthiopfaeQ^(2i 

Das  von  2  in  fast  quantitativer  Ausbeute  erhaltene  Oxim  3^)  haben  wir  dann  dff 
Beckmann-Umlagerung  unterworfen.  Während  mit  konz.  Schwefdsäure  teänds 
Zersetzung  und  mit  Phosphorpentachlorid^o)  eine  zu  heftige,  bei  größeren  Ansäu 
unkontrollierbare  Reaktion  eintritt,  wird  mit  Chlorwasserstoff/Acetanhydrid  bei 
20— 50''C  das  3-Acetamidothiophen  4  in  sehr  guter  Ausbeute  (ca.  90%)  erhahen. 
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6>  /.  Mine,  Reaktivität  und  Mechanismus  in  der  organischen  Chemie,  1 .  deutsche  Ai)i> 
S.  348,  Thiemc,  Stuttgart  1960. 

7)  C.  Paal,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  18,  2252  (1885). 

8)  Standard  Oil  Co.,  Indiana  (Erf.  P.  D.  May),  US-Pat.  3014923  (17.  März  1958)  [Cbcffl- 
Abstr.  56,  8692a  (1962)]. 

9)  /.  Hoch,  C.  R.  Acad.  Sei.  234,  1981   (1952);   Ya.  L.  Gold^arb  und  /.  S.  Karsakova,  Bai 
Acad.  Sei.  USSR.,  Div.  Chem.  Sei.  11>54,  481. 

10)  P.  Chabrier,  B.  Tchoubar  und  S.  Le  Tellier-Duprä,  Bull.  See.  Chim.  Fr.  13,  332  (1946). 
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6,8-Dimethyl-l^-thieno[3,4-e][l,4]diazepin-2(3^)-one  1949 

ie  Friedel-Crafts-Acylierung  von  4  mit  aliphatischen  und  aromatischen  Carbon- 
ech]orideni^>  zu  5  wird  in  Methylendichlorid  in  Gegenwart  von  wasserfreiem 
[Tiiniiunchlorid  durchgeführt.  Bei  der  Verseifung  von  5  mit  halbkonz.  Salzsäure 
len  in  guter  Ausbeute  die  Hydrochloride  der  3-Acyl-4-aminothiophene  6  erhalten, 
mit  Ammoniak  in  die  freien  Basen  übergeführt  werden  können.  (Bei  der  zunächst 
uchten  alkalischen  Hydrolyse  von  5d  und  5e  mit  5  n  Natronlauge  wurden  dagegen 
neuen  Thieno[3,4-6]pyridin-2(l/0-one  7a  bzw.  7b  gebüdet). 
^r  weitere  Reaktionsweg  folgt  dem  bei  Benzodiazepinen  12)  üblichen  Schema. 
:h  Chloracetylierung  der  Aminothiophene  6  mit  Chloracetylchlorid  zu  8  und 
m  Ammonolyse  zu  den  nicht  isolierten  Glycinamiden  9,  wird  der  Diazepinring 
;:h  Rückflußerhitzen  in  Pyridin  zu  10  geschlossen. 


V  H 

R-C>^ ^N-COCHjCl       NH. 


13  '>MF 


II  H    II 


HoC         ^    II 


HjO  \ — I  / 


u. 


8  •■  9  -■  II3C       ^ 

8-10:  «c  wie  bei  5  *® 

>ie  Thieno[3,4-^]  [l,4]diazepine  10  sind  gelbe  bis  braune,  kristalline,  hochschmel- 
de  Substanzen,  die  aus  Dimethylf  ormamid-Ethanol  umkristallisiert  werden  können. 

lerrn  Prof.  Dr.  5.  Petersen  danken  wir  für  die  stetige  Unterstützung  dieser  Arbeit. 


perbneiiteOer  Teil 

Die  Schmelzpunkte  sind  nicht  korrigiert.  —  Die  IR-Spektren  wurden  von  KBr-Preßlingen 
i  einem  IR-Gitterspektrometer  Perkin-Elmer  521  und  die  ^H-NMR-Spektren  mit  Kern- 
onanzspektrometern  Varian  A  60  oder  T  60  aufgenommen. 

Spektren  der  Produkte:  Die  3-Acetamido-4-acyl-2,S-dimethyUhiophene  5  zeigen  in  den 
-Spektren  normalerweise  zwei  CO-Absorptionen  zwischen  1630  und  1700  cm~i  (Keto-  und 
nid-CO)  an.  In  den  ^H-NMR-Spektren  absorbieren  die  Methylgruppen  in  2-  und  S-Stellung 
&  Thiophenringes  von  5  zwischen  8  =  1.9  und  2.3.  —  Die  CH2-Gruppe  des  Chloracetyl- 
lids  8  erscheint  im  iH-NMR-Spektrum  bei  8  =  3.7—4.1.  —  Die  Thienopyridone  7  sind 
den  IR-Spektren  durch  starke  Banden  der  Wasserstoff  brücken  zwischen  3200  und  2800  cm~^ 
le  CO- Absorption  bei  ca.  1650  cm~^  und  in  den  ^H-NMR-Spektren  durch  die  Resonanz  des 
otons  am  C-3  des  Pyridons  bei  ca.  6  zu  erkennen.  —  Die  Diazepinone  10  zeigen  in  den 
l-Spektren  wie  die  Pyridone  7  starke  Wasserstoff  brücken  zwischen  3200  und  2700  cm"*  an; 
re  Carbonylgruppe  absorbiert  bei  1660— 1690  cm~*.  In  den  JR-NMR-Spektren  erscheint 
ie  CH2-Gruppe  des  Siebenringes  von  10  als  —  zuweilen  verbreitertes  —  Singulett  bei 
=  4.1-4.5. 

3'Acetamido'2,5'dimethylthiophen  (4):  Zu  einer  Suspension  von  900  g  (5.32  mol)  3  in 
IX)  ml  Eisessig  läßt  man  unter  Eiskühlung  und  Rühren  1200  ml  Acetanhydrid  fließen.  Dann 


')  Während  die  Acylierung  mit  aliphatischen  Carbonsäurechloriden  bereits  bei  Raumtemp. 

genügend  rasch  verläuft,  muß  mit  aromatischen  Carbonsäurechloriden  4— 6  h  zum  Sieden 

erhitzt  werden. 
^  L  H.  Sternbach,  R.  /.  Fryer,  W.  Metlesics,  E,  Reeder,  G.  Sack,  G,  Saucy  und  A,  Stempel, 

J.  Org.  Chem.  27,  3788  (1962). 
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wird  zunächst  3  h  bei  15-25X  und  anschließend  4  h  bei  30-50X  Ohlorwassentof  fl 
raschem  Strom  eingeleitet,  wobei  besonders  am  Anfang  gekühlt  werden  muß.  Wach  AbkäsiM 
lassen  wird  mit  800  ml  Petrolether  (30— 50°C)  versetzt,  der  Niederschlag  am  nädtsteaT^ 
kalt  abgesaugt,  mit  Petrolether  gewaschen  und  in  5  1  eiskaltem  Wasser  suspendierL  U:r 
Rühren  wird  eine  Lösung  von  160  g  Natriumhydroxid  in  500  ml  Wasser  zugetropft  und  dir 
mit  bei  Raumtemp.  gesättigter  NaHCOa-Lösung  neutralisiert.  Der  Niederschlag  wird  ifcr 
saugt,  mit  Wasser  gewaschen  und  i.  Yak.  getrocknet.  Ausbeute  815  g  (90.5%)  4;  Scfcr: 
104-106*»C. 

3'AcetamidO'4'acyl'2,5'äimethylthiophene  5  (Tabelle  1).  —  Allgemeine  V^orschnft:  15*$ 
(1  mol)  4  und  1.2  mol  Carbonsäurechlorid  werden  in  550  ml  absol.  Methylendichlorid  gelä 
Unter  Eiskühlung  und  Rühren  werden  333  g  (2.5  mol)  AICI3  bei  10— 20**C  portioosvck 
eingetragen.  Dann  wird  6  h  unter  Rückfluß  erhitzt,  auf  1.5  kg  Eis  und  100  ml  konz.  Salzsä::: 
gegossen,  die  CHaCb-Phase  mit  Wasser  und  2n  Natronlauge  gewaschen,  über  Na:SC. 
getrocknet  und  das  Lösungsmittel  i.  Yak.  abdestilliert.  Die  Reinigung  der  RohproduU 
erfolgt  durch  Umkristallisation.  Ausbeuten,  Lösungsmittel,  Schmelzpunkte  und  Analyse 
in  Tabelle  1. 


Tabelle  1.  Hergestellte  3-Acetamido-4-acyl-2,5-dimethylthiopheiie  5 


-2,5-dimethyl-       Ausb. 
thiophen             (%) 

Schmp. 
PC] 

Summenformel 
(Molmasse) 

Analyse 
C        H        N       S 

3-Acetamido-            86 
4-acetyl- 

137-138a) 

C10H13NO2S 
(211.2) 

Ber. 
Gef. 

56.81    6.15   6.63  15:5 
56.9     6.2      6.7     14.- 

3-Acetamido-            79 
4-benzoyl- 

140- 141b) 

C15H15NO2S 
(273.3) 

Ber. 
Gef. 

65.86  5.49  5 AI  \\r\ 
66.1      5  8      5.2     in 

3-Acetamido-4-         76 
(3-chlorbenzoyl)- 

141 -142  b) 

C,5Hi4ClN02S 
(307.5) 

Ber. 
Gef. 

58.53  4.55  4.55  \W 
58.3     4.6     4.7     lOi 

3-Acetamido-4-         88 
(4-chlorbenzoyI)- 

150-152b) 

C15H14CINO2S 
(307.5) 

Ber. 
Gef. 

58.53  4.55  4.55  ia4! 
58.8     4.9     4.5    iOi 

3-Acetamido-4-         75 
(3-methyIbenzoyI)- 

136-1370 

C16H17NO2S 
(287) 

Ber. 
Gef. 

66.89  5.92  4.88  IM*   1 
67.0     6.2     4.9     11.1     ^ 

a)  Umkristallisiert  aus  Benzol/Leichtbenzin  (60-95'*C). 

b)  Umkristallisiert  aus  Essigsäureethylester. 

c)  Umkristallisiert  aus  Waschbenzin/TetrachlorkohlenstoflF. 


Tabelle  2.  Hergestellte  3-Acy!-4-amino-2,5-dimethylthiophcnc  6 


-2,5-dimethyl- 

Ausb. 

Schmp. 

Summenformel 

Analyse 

6 

thiophen 

(%) 

rci 

(Mohnasse) 

C       H       N      S 

a 

3-Acety!- 

78 

89-90 

CgHiiNOS 

Ber. 

56.73  6.50  8.27  IS^l 

4-amino- 

(169.2) 

Gef. 

56.8     6.5     8.1     1S.6 

ba) 

4-Amino-3- 

85 

175-177 

C13H14CINOS 

Ber. 

58.31  5.23  5.23  11.96 

benzoyl 

(Zers.) 

(267.5) 

Gef. 

58.1     5.3     5-1     11.7 

ca) 

4-Amino-3-(3- 

95 

235-237 

CnHisCbNOS 

Ber. 

51.65  4.30  4.63  ia59 

chlorbenzoyl)- 

(Zers.) 

(302) 

Gef. 

51.8     4.6     4.6     ia6 

da) 

4-Amino-3-(4- 

90 

230-232 

C13H13CI2NOS 

Ber. 

51.65  4.30  4.63  \^ 

chlorbenzoyl)- 

(Zers.) 

(302) 

Gef. 

51.3     4.6     4.7     10.4 

ea) 

4-Amino-3-(3- 

88 

226-228 

C14H16CINOS 

Ber. 

59.63  5.68  4.97  \\M^ 

methylbenzoyl)- 

(Zers.) 

(281.7) 

Gef. 

59.8     6.0     4.8     11.4 

•)  Ausbeuten,  Schmelzpunkte  und  Analysen  beziehen  sich  auf  die  Aminhydrochloride. 
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S-j4cyl'4'aminO'2J'dimethylihiophene  6  (Tabelle  2).  —  Allgemeine  Vorschrift:  0.4  mol  5 
rden  unter  Rühren  mit  300  ml  konz.  Salzsäure  und  60  ml  Ethanol  6  h  Tückfließend  zum 
Kien  erhitzt.  Der  Niederschlag  wird  kalt  abgesaugt  und  mit  wenig  kaltem  Ethanol  gewaschen, 
e  so  erhaltenen  Hydrochloride  von  6  können  auf  übliche  Weise  mit  NH3/CH2C12  in  die 
tsprechenden  Amine  übergeführt  werden.  Ausbeuten,  Lösungsmittel,  Schmelzpunkte  und 
lalysen  in  Tabelle  2. 

Thienof3,4-bJpyridin'2(l W-one  7  (Tabelle  3).  —  Allgemeine  Vorschrift:  0.1  mol  5  wird 
t  einer  Lösung  von  4  g  Natriumhydroxid  in  120  ml  Ethanol  und  240  ml  Wasser  3  h  unter 
Icküuß  erhitzt.  Der  Niederschlag  wird  kalt  abgesaugt  und  durch  Umkristallisation  gereinigt, 
isbeuten,  Lösungsmittel,  Schmelzpunkte  und  Analysen  in  Tabelle  3. 

Tabelle  3.  Hergestellte  Thieno[3,4-61pyridin-2(l/0-one  7 

-5,7-dimethylthieno-  Ausb.      Schmp.         Summenformel  Analyse 

I3,4^].2(lH)-on      (%)  rC]  (Molmasse)  C       H      N        S 


4-Chlorphenyl-         65 
3-Methylphenyl-       70 


303 -305a) 

(Zers.) 

246-247a) 


C15H12CINOS 

(289.5) 
C16H15NOS 

(269.3) 


Ber. 
Gef. 
Ber. 
Gef. 


62.17  4.14  4.83 
62.0    4.6    4.9 
71.29  5.56  5.19 
71.5     5.8     5.1 


11.05 
11.1 

11.88 
12.1 


Umkristallisiert  aus  Dimethylformamid/Dioxan. 


3'Acyl'4'chloracetamido'2,5'dimethylthiophene  8  (Tabelle  4).  —  Allgemeine  Vorschrift: 
5  mol  6  wird  in  400  ml  absol.  Chloroform  unter  Eiskühlimg  und  Rühren  tropfenweise  mit 
l  g  (0.55  mol)  Chloracetylchlorid  versetzt.  Man  rührt  zunächst  2  h  bei  20°C  und  dann  1  h 
ei  40— 50°C.  Das  Chloroform  wird  i.  Vak.  abdestilliert  und  der  Rückstand  durch  Umkristal- 
sation  gereinigt.  Ausbeuten,  Lösungsmittel,  Schmelzpunkte  und  Analysen  in  Tabelle  4. 

Tabelle  4.  Hergestellte  3-AcyI-4-ch]oracetamido-2,5-dimethylthiophene  8 

-2,5-dimethyl-       Ausb.       Schmp.         Summenformel  Analyse 

thiophen  (%)  TG]  (Molmasse)  C       H      N        S 


i       3-Acetyl-4-  62  143 -144a)        C10H12CINO2S 

chloracetamido-  (245.5) 

i       3-Benzoyl-4-  72  131 -132a)        C15H14CINO2S 

chloracetamido-  (307.7) 

E       4-Chloracetamido-    75  145 -146b)       C15H13CI2NO2S 

3-(3-chlorbenzoyl)-  (342.2) 

1      4-Chloracetamido-    64  190-1910       C15H13CI2NO2S 

3-(4-chlorbenzoyl)-  (342.2) 

t      4-Chloracetamido-    76  124- 125c)       C16H16CINO2S 

3-(3-methylbenzoyl)-  (321 .7) 


Ber.  48.88  4.89  5.70  13.03 

Gef.  49.2  5.1     5.8  13.0 

Ber.  58.50  4.55  4.55  10.39 

Gef.  58.7  4.5    4.6  10.4 


Ber. 
Gef. 

52.60  3.80  4.09 
52.9    4.0    4.1 

9.35 
9.4 

Ber. 
Gef. 

52.60  3.80  4.09 
52.8     4.1     3.9 

9.35 
9.3 

Ber.  59.68  4.97  4.35     9.95 
Gef.  60.0     5.3    4.3     10.1 


^  Umkristallisiert  aus  Waschbenzin  (100— 140''C)/Tetrachlorkohlenstoff. 
^  Umkristallisiert  aus  Waschbenzin  (lOO-HO^'C). 
^  Umkristallisiert  aus  Ethanol. 

6S'Dimethyl'lH'thieno[3A-e][ly4]diazepin'2(3H)'One  10  (Tabelle  5).  -  Allgemeine  Vor- 
Khrift:  Die  Lösung  von  400  g  Anmioniak  in  700  ml  wasserfreiem  Dimethylf ormamid  wird 
bei  -SO^'C  tropfenweise  mit  einer  Lösung  von  0.4  mol  8  in  150—200  ml  Dimethylf  ormamid 
versetzt.  Man  rührt  5  h  bei  —  30°C  und  läßt  über  Nacht  auf  Raumtemp.  kommen.  Das 
Lösungsmittel  wird  i.  Vak.  abdestilliert,  der  Rückstand  mit  500  ml  wasserfreiem  Pyridin  3  h 
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unter  Rückfluß  erhitzt,  das  Pyridin  i.  Yak.  abdestilliert,  der  Rückstand  mit  SOG  ml  CHQ 
und  200  ml  gesättigter  NaHCOa-Lösung  versetzt,  die  CHCh-Phase  mit  Wasser  gewaschen.  Ibr 
Na2S04  getrocknet  und  das  Chloroform  i.  Yak.  abdestilliert.  Die  Rohprodukte  werden  <^^ 
Umkristallisation  gereinigt.  Ausbeuten,  Lösungsmittel,  Schmelzpunkte  und  Anah«a  e 
Tabelle  5. 

Tabelle  5.  Hergestellte  6,8-Dimethyl-l/f-thieno[3,4-£][l,4]diazepin-2(3/0-oncl« 


10    -l/f-thieno[3,4-e]-   Ausb.       Schmp.         Summenformel  Analyse 

[l,4]-diazepin-2-      (%)  fC]  (Molmasse)  C       H       N 

(3^-on 


5,6,8-TrimethyI- 

74 

226- 

-228a) 

C10H12N2OS 
(208.2) 

Ber. 
Gef. 

57.63  5.76 
57.7     6.0 

13.42  15« 
13.3    15J 

6,8-Dimethyl- 
5-phenyl- 

65 

271- 

-272b) 

C15H14N2OS 
(270) 

Ber. 
Gef 

66.66  5.18 
66.5     5.2 

ia37  \\s^ 

10 J    11^ 

5-(3-Chlorphenyl)- 
6,8-dimethyl- 

63 

221- 

-2220 

C15H13CIN2OS 
(304.7) 

Ber. 
Gef. 

59.07  4.27 
59.3     4.4 

9.19  lOS 
92    10.4 

5-(4-ChlorphenyI)- 
6,8-dimethyl 

56 

263- 

-264c) 

C15H13CIN2OS 
(304.7) 

Ber. 
Gef. 

59.07  4.27 
59.2     4.7 

9.19  10 

9J  lo: 

6,8-DimethyI-5- 
(3-methylphenyI)- 

54 

210- 

-212<I) 

Ci6H,6N20S 

(284) 

Ber. 
Gef. 

67.60  5.63 
67.7     5.9 

9J6  Il-T 
9.«    11-3 

a)  Umkristallisiert  aus  Chloroform/Petrolether  (30 

t>)  Umkristallisiert  aus  Isopropylalkohol. 

c)  Umkristallisiert  aus  Dimethylformamid/ Ethanol 

<i)  Umkristallisiert  aus  Dimethylformamid. 
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nthese  und  E^enschaften  von  Biindolen 

'nrich  Gossler  und  Hans  Plieninger*^**^ 

anisch-Chemisches  Institut  der  Universität  Heidelberg, 
r^euenheimer  Feld  270,  D-6900  Heidelberg  1 

Sesangen  am  2.  Mai  1977 


-Biindol  (1),  7,7'-Biindol  (4)  und  dessen  6,6'-Dimethyl-Derivat  4c  werden  durch  Diboran- 
iktion  der  entsprechenden  Isatine  hergestellt.  Die  Rotationsbarriere  von  1-Isopropyl- 
-biindol  (4a)  wird  aus  der  Temperaturabhängigkeit  des  iH-NMR-Spektrums  ermittelt. 

lies  hy  Rednctioo  of  Isatiiis,  HD.  —  Syntliesis  and  Properties  of  Bündoles 

-Bündole  (1),  7,7'-biindoIe  (4)  and  its  6,6'-dimethylderivative  4c  are  obtained  from  the 
responding  isatins  by  reduction  with  diborane.  The  rotational  barrier  of  1-isopropyl- 
-biindole  (4a)  is  determined  from  the  temperature  dependence  of  the  iH-NMR  spectrum. 


ndole  lassen  sich  an  den  reaktiven  2-  und  3-Stellungen  leicht  verknüpfen  2.3). 
rzlich  wurde  ein  substituiertes  4,6'-Biindol  bei  einer  „anomalen"  Fischer-Indol- 
kthese  erhalten"^).  Um  zu  prüfen,  ob  sich  Biisatine  ebenso  zu  Biindolen  reduzieren 
sen  wie  die  Isatine  i>  zu  Indolen  und  um  die  Eigenschaften  von  7,7'-Biindolen 
men  zu  lernen,  haben  wir  5,5'-Biindol  (1)  aus  dem  leicht  zugänglichen  5,5'-Biisatin^> 
t  Boran  in  Tetrahydrofuran  in  42proz.  Ausbeute  hergestellt.  Das  7,7'-Biindol  (4) 
nnte  analog  aus  2,2'-Diaminobiphenyl  (2)  über  das  Dioxim  2a  und  das  Biisatin  3 
41proz.  Ausbeute  gewonnen  werden. 

Versuche,  aus  3,3'-Diaminobiphenyl  die  zu  2a  isomere  Diisonitrosoverbindung 
rzustellen,  um  diese  zu  isomeren  Biisatinen  zu  cyclisieren,  waren  erfolglos.  Die 
»ktion  mit  (Dhloralhydrat  und  Hydroxylamin  führte  zu  einer  Verbindung  der 
olmasse  255,  was  auf  die  Umsetzung  nur  einer  einzigen  Aminogruppe  hinweist. 
Bei  4  ist  eine  sterische  Behinderung  der  freien  Drehbarkeit  um  die  7,7'-Achse  zu 
Klarten,  die  durch  den  „Stützeffekt"«)  der  Pyrrolringe  stärker  sein  sollte  als  bei 
»rmalen  2,2'-Diaminobiphenyl-Derivaten.  Eine  verdrillte  Anordnung  von  4  sollte 


')  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

*)  Herrn  Prof.  Dr.  C.  fVittig  zum  80.  Geburtstag  gewidmet. 

^  I.  Mitteilung:  H,  SiroweJ,  S.  A,  Khan  und  H.  Plieninger,  Synthesis,  1!>72,  84. 

^  S.  A.  Faseeh  und  /.  Harley-Mason,  J.  Chem.  Soc.  1957,  4141. 

>  r.  E.  Young,  J.  Org.  Chem.  27,  507  (1962). 

^  H.  Ishü\  Y,  Murakami,  T.  Furuse,  K.  Hosoya,  H  Takeda  und  N.  Ikeda,  Tetrahedron,  1973, 

1991. 
^  W,  Dethloff  und  H,  Mix,  Chem.  Ber.  82,  534  (1949). 
^  IV,  Theilacker  und  H,  Böhm,  Angew.  Chem.  79,  232  (1967);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl. 

6,  251  (1957). 

D  Verlag  Chemie,  GmbH,  D-6940  Weinhelm,  1977 
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sich  auf  die  Resonanz  des  Biphenylsystems  und  damit  auf  das  UV-Spektrum  «3- 
wirken,  auch  müßte  Chiralität  auftreten.  ' 

Ein  Vergleich  der  UV-Spektren  (Abbildung  1)  zeigt,  daß  sich  das  von  5,5'-Bünd9 
grundsätzlich  von  dem  des  Indols  unterscheidet  und  mehr  dem  des  Biphenyls  ^^ 
die  Extinktion  ist  jedoch  erheblich  stärker.  Das  UV-Spektrum  des  7,7'-Biin<Ws  (* 
ist  im  Kurvenverlauf  ähnlich  dem  Indolspektrum,  jedoch  um  20  nm  langwdlig  ver- 
schoben. Es  fehlt  auch  die  Feinstruktur  des  Indolspektrums. 


Abbildung  1.  UV-Spektren  von  Indol  (- 


250 
X  fnm) 

-),  5,5'-Biindol  (1, ).  Biphenyl  (• 


und  7,7'-Biindol  (4 ) 
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Jm  die  Chiralität  in  7,7'-BiindoIen  iH-NMR-spektroskopisch  untersuchen  zu 
::inen,  haben  wir7V-Isopropyl-7,7'-biindol(4a)  synthetisiert,  bei  dem  die  Rotations- 
■riere  um  die  7,7'-Achse  erhöht  ist.  Die  Ausbeuten  an  4a  bei  der  Alkylierung  von 
mit  Isopropylbromid  und  Natriumhydrid  in  Hexamethylphosphorsäuretriamid 
ren  gering.  Es  entstand  hierbei  kein  doppelt  alkyliertes  Produkt.  Als  Neben- 
><lukt  fand  man  3-Isopropyl-7,7'-biindol  (4b),  das  im  iH-NMR-Spektrum  das 
^al  von  zwei  NH-Protonen  und  nur  ein  3-H-Signal  zeigte. 
Lm  iH-NMR-Spektrum  von  4a  erscheinen  für  die  beiden  Methylgruppen  der 
>propylgruppe  zwei  getrennte  Dubletts  (AS  =  3.6  Hz).  Die  Aufspaltung  beweist, 
Q  die  Methylgruppen  diastereotop  sind,  was  nur  der  Fall  ist,  wenn  die  beiden 
dolhalften  nicht  planar  angeordnet  sind  (siehe  Abbildung  2). 


Abbildung  2.  Verdrillte  Struktur  des  iV-Isopropyl-7,7'-biindols  (4a) 

Außerdem  ergeben  sich  im  IH-NMR-Spektrum  Unterschiede  zu  iV-Isopropylindol. 
>as  Signal  des  am  tertiären  Kohlenstoff  der  Isopropylgruppe  gebundenen  Wasser- 
toffs  (Septett)  erscheint  bei  4a  um  0.8  ppm  nach  höherem  Feld  verschoben  gegen- 
ber  dem  von  iV-Isopropylindol;  das  Signal  der  beiden  Methylgruppen  ist  ebenfalls 
im  0.5  ppm  nach  höherem  Feld  verschoben.  In  der  verdrillten  Anordnung  von  4a 
teht  die  Isopropylgruppe  des  substituierten  Indolteiles  über  dem  anderen  Indol- 
ystem,  wodurch  sie  in  den  abschirmenden  Bereich  des  Ringstromes  gerät. 

Für  4a  wurde  in  Nitrobenzol  die  Koaleszenztemperatur  zu  95  i  3°C  bestimmt. 
Heraus  errechnet  sich  für  die  Überwindung  der  Rotationsbarriere  um  die  7,7'-Achse 
fme  freie  Aktivierungsenthalpie  von  20  kcal/mol.  Damit  scheint  eine  optische  Tren- 
lung  von  4a  bei  Raumtemperatur  noch  nicht  möglich  zu  sein. 

Eine  höhere  Rotationsbarriere  ist  beim  6,6'-Dimethyl-7,7'-biindol  (4c)  zu  erwarten. 
Wir  haben  diese  Verbindung  durch  Reduktion  des  bekannten  6,6'-Dimethyl-7,7'- 
biisatins5)  in  38proz.  Ausbeute  gewonnen.  Auffallend  ist  das  IH-NMR-Spektrum 
^on  4c  in  CG4.  Das  Signal  der  Protonen  an  C-2  liegt  in  diesem  Falle  bei  höherem 
Feld  (8  =  5.8),  als  das  der  Protonen  in  3-StelIung,  während  die  Verhältnisse  sonst 
umgekehrt  sind.  Die  getroffene  Zuordnung  ist  durch  die  Tatsache  gesichert  7),  daß 
die  Signale  der  Indolprotonen  am  C-2  erheblich  stärker  nach  tiefem  Feld  verschoben 
werden,  als  die  am  C-3,  wenn  zu  stärker  polaren  Lösungsmitteln  übergegangen  wird. 

7)  R,  K.  Jardine  und  R.  K,  Brown,  Can.  J.  Chcm.  41,  2067  (1963). 
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Bei  4c  werden  die  2-H-Signale  in  CDCIa  bei  S  =  6.91  und  in  [D^lAceton  bei  S  =  T^ 
gefunden,  während  sich  das  Signal  der  Protonen  am  C-3  fast  nicht  ändert. 

Das  UV-Spektrum  von  4c  stimmt  mit  dem  von  4  weitgehend  überein,  zeigt  jedac 
einen  steileren  Abfall  am  langwelligen  Ende  und  eine  verringerte  Extinktion  als  ds 
des  7,7'-Biindols  (4).  Offenbar  ist  4c  stärker  verdrillt  als  4. 

Ausgehend  vom  optisch  aktiven  linksdrehenden  Biphenyl-Derivat  2bS)  konnte  ee 
atropisomeres  optisch  aktives  6,6'-Dimethyl-7,7'-biindol  (4c)  dargestdlt  werden.  Es 
zeigt  die  spezifische  Drehung  [a]JJ^  =  -|-44°.  Die  Racemisierung  bei  verschiedeoBc 
Temperaturen  wurde  noch  nicht  untersucht. 

Bei  der  Synthese  von  4c  hatte  sich  gezeigt,  daß  das  nach  Deihloffund  Afix^^  daE|^ 
stellte  Biisatin  3a  mit  viel  7-(2-Acetamido-6-methylphenyl)-6-methylisatin  ven» 
reinigt  ist,  von  dem  es  durch  Chromatographie  an  Kieselgel  abgetrennt  werden  kam 

Dem  Fonds  der  Chemischen  Industrie  sei  für  eine  finanzielle  Unterstützung  gedankt.  Uoefi- 
behrlich  waren  die  Chemikalien,  die  uns  die  BASF  AGy  Ludwigshafen,  uberiassen  htf. 
Frau  G.  Rissmann  und  Herrn  Dr.  G.  Schilling  sei  für  die  Aufnahme  zahlreicher  NMi- 
Spektren,  den  Herren  C.  Herz  und  W.  Purkott  für  die  Darstellung  von  Ausgangsmaieni» 
gedankt. 

ExperimenteUer  Teil 

IH-NMR-Spektren:  Geräte  Varian  A-60,  Brukcr  HX-90  und  Varian  EM-360;  TMS  ais 
innerer  Standard.  UV-Spektren:  Gerät  Leitz-Unicam  SP  800.  Massenspektren:  Gerät  CH  der 
Fa.  Varian  MAT  und  Gerät  Du  Pont  CEC  21-1 10  B;  genauere  Massenzahlen  wurden  ns 
dem  Gerät  SM-1 A  der  Fa.  Varian  MAT  nach  der  Peakmatchmethode  bestimmt.  IR-Spektres. 
Geräte  Perkin-Elmer  21  und  221  sowie  Unicam  SP  1000.  —  Säulenchronuitographie:  Kieseisd 
0.05— 0.2  mm  (Fa.  Woelm),  Aluminiumoxid  nach  Brocknmnn  (Fa.  Merck).  —  DieSduneb- 
punkte  sind  nicht  korrigiert.  —  Zur  Analyse  wurden  die  Substanzen  bei  25°C/0.5  Toir 
getrocknet. 

S^y-Biindol  (1):  5.84  g  (20  mmol)  5,5'-BiisatinS>  werden  unter  RückfluOkochen  in  lOOmi 
THF  größtenteils  gelöst.  Man  kühlt  rasch  auf  — 75°C  und  läßt  bei  dieser  Temp.  J20iiil 
etwa  1  N  BHa-Lösung  in  THF')  zutropfen.  Man  rührt  noch  4  h  bei  75 °C  und  weitere  20h 
bei  0°C.  Die  jetzt  farblose  Mischung  wird  bei  0°C  mit  100  ml  Aceton  10  h  gerührt  (um  üb» 
schüssiges  Boran  zu  zerstören).  Nun  gibt  man  vorsichtig  ICX)  ml  Wasser  zu  und  destüliert  dk 
Lösungsmittel  i.  Vak.  ab.  Der  Rückstand  wird  mit  Ether  extrahiert,  der  sich  dabei  violot 
färbt.  Die  Etherlösung  schüttelt  man  mit  0.5  n  HCl,  5proz.  NaHCOa-Lösung  sowie  Wasser 
und  trocknet  sie  über  Na2S04.  Nach  Chromatographie  des  Etherrückstandes  an  Al20$  mit 
Petrolether  (40— 60°C)/Ether  =  3:1  erhält  man  ein  sandfarbenes  Produkt,  das  aus  CHQj 
umkristallisiert  wird.  Schmp.  216-217°C;  Ausb.  1.95  g  (42%).  -  UV  (Methanol):  >,^ 
(log  e)  =  297  (sh),  288  (sh),  250  (4.8),  217  nm  (4.2).  -  IH-NMR  (60  MHz,  DMSO):  Ä  =  11 
(breites  s,  wird  mit  CH3OD  ausgetauscht;  NH),  7.8  (s;  4-H),  7.5  (s;  6-H  und  7-H),  7J6 
(t;  2-H),  6.5  (m;  3-H).  -  IR(Nujol):  3390  cm"»  (NH).  -  MS(70eV):  Ber.  232.1000. 
gef.  232.1004(75%,  M+). 

C16H12N2  (232.1)    Ber.  C  82.65  H  5.20  N  12.04    Gef.  C  82.02  H  5.51  N  12.24 


8)  /.  Meisenheimer  und  M.  Hörning,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  60,  1425  (1927). 

9)  Eine  einfache  Vorschrift  findet  sich  bei :  H.  Plieninger,  H,  Bauer,  fV,  BuMer^  J,  Kurze  ood 
(/.  Lerch,  Liebigs  Ann.  Chem.  680,  69  (1964). 
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l  von  18  g  (0.11  mol)  Chloral-hydrat  und  260  g  (0.81  mol)  Na2SO4-10  H2O  in  240  ml 
er  gibt  man  unter  Rühren  die  Lösung  von  22  g  (0.32  mol)  NH20H-HC1  in  100  ml 
er  und  9.2  g  (SO  mmol)  2,2'-Biphenyldiyldiamin  in  60  ml  Wasser  und  9  ml  28proz.  HCl. 
erhitzt  die  Mischung  langsam  (innerhalb  von  45  min)  zum  Sieden  und  kocht  15  min 
Rückfluß.  Es  wird  rasch  abgekühlt,  wobei  das  ausfallende  braune  öl  erstarrt.  Filtrieren, 
;hen  mit  Wasser  und  Trocknen  i.  Vak.  liefern  5.1  g  (63%)  hellbraunes  Produkt  mit 
ip.  201°C  (Zers.)  nach  Umkristallisieren  aus  Toluol.  Das  Rohprodukt  kann  für  die 
Tc  Umsetzung  eingesetzt  werden.  -  MS  (70  eV):  Ber.  326.1015,  gef.  326.1020. 
:i6Hi4N404  (326.1)    Ber.  C  58.90  H  4.29  N  17.18    Gef.  C  58.89  H4.61  N  16.49 

^'-Biisatin  (3):  5.0  g  (15  nunol)  trockenes  rohes  2a  (voranstehend)  werden  portionsweise 
!  ml  konz.  H2SO4  von  55°C  innerhalb  5  min  eingetragen.  Unter  Rühren  wird  30  min  bei 
;  gehalten,  abgekühlt  und  die  violette  Lteung  auf  100  g  Eis  gegossen.  Nach  2  h  wird  der 
ne  Niederschlag  abgesaugt,  in  heißem  Wasser  suspendiert  und  durch  Zutropfen  von 
oz.  NaOH  geKVst.  Hierauf  neutralisiert  man  mit  2n  HCl,  saugt  von  einer  geringen 
mreinigung  ab  und  säuert  mit  konz.  HCl  an.  Das  ausgefallene  3  wird  nach  Trocknen  bei 
C  aus  viel  Dioxan  umkristallisiert.  Ausb.  3.28  g  (75%);  Schmp.  359— 362**C  (Dioxan).  — 
CBr):  1745  cm-i  (CO).  -  iH-NMR  (60  MHz,  DMSO):  8  =  10.9  (breites  s;  NH), 
-7.7  (m;  4-H,  5-H  und  6-H).  -  MS  (70  eV):  Ber.  292.0484,  gef.  292.0495  (60%,  M+). 
C16H8N2O4  (292.0)    Ber.  C  65.75  H  2.74  N  9.59    Gef.  C  64.87  H  3.09  N  9.06 

6''Dimethyl'7J''dHsatin  (3  a):  Die  Synthese  erfolgt  nach  der  Vorschrift  von  Dethloff  und 
:S>;  es  wird  jedoch  zuerst  Mesoxalsäureester  vorgelegt  und  dann  das  Amin  innerhalb 
»in  zugetropft  (um  Nebenprodukte  zurückzudrängen).  Die  Reinigung  erfolgt  durch 
lenchromatographie  an  viel  Si02  mit  Essigester.  —  iH-NMR  (60  MHz,  DMSO): 
10.61  (breites  s;  NH),  7.53  (d,  /  =  8  Hz),  7.16  (d,  /  =  8  Hz),  2.07  (s;  CH3). 

J'-Biinäoi  (4):  Die  Reduktion  von  3a  wird  wie  bei  1  beschrieben,  ausgeführt.  Ausb.  1.93 
%);  Schmp.  244-245°C  (Toluol).  -  IR  (KBr):  3380 cm'i  (NH).  -  UV  (Ether):  X^ax 
5t)  =  222  (4.6),  237  (sh),  291  nm  (4.2).  -  iH-NMR  (90  MHz,  CDCI3):  S  =  8.12  (breites 
4H),  7.74  (d;  4-H),  7.25-7.45  (m;  5-H  und  6-H),  7.1  (m;  2-H),  6.66  (m;  3-H). 
C16H12N2  (232.1)     Ber.  C  82.65  H  5.20  N  12.04 
Gef.  C  82.45  H  5.41  N  12.05 
Molmasse  235  (osmometrisch  in  Benzol) 

V'Jsopropyl'7J''biindol  (4a)  und  3-lsopropyl-7J''bHndol  (4b):  Zu  417  mg  (1.8  mmol) 
'-Biindol  (4)  in  40  ml  Hexamethylphosphorsäuretriamid  (frisch  über  NaH  destilliert)  gibt 
n  100  mg  (4  mmol)  NaH-Pulver  und  rührt  unter  Ausschluß  von  Feuchtigkeit.  Die  blaue 
»reszierende  Lösung  wird  durch  eine  Fritte  in  einen  trockenen  Kolben  filtriert,  auf  7°C 
nihlt  und  mit  1  g  (8  mmol)  reinstem  Isopropylbromid  versetzt.  Nach  lOstdg.  Rühren  bei 
"^  versetzt  man  mit  100  ml  Wasser,  extrahiert  mit  Ether,  wäscht  die  Etherlösung  mit  Wasser, 
cknet  und  chromatographiert  den  Etherrückstand  an  AI2O3  mit  Petrolether  (40— 60*'C)/ 
lier  =  10:1.  Auf  derpräparativenDC-Platte(40  x  20  x  0.2  cm)  werden  drei  Verbindungen 
trennt  Am  schnellsten  läuft  4a,  dann  folgt  4b  und  dann  das  zu  76%  nicht  umgesetzte 
"-Biindol. 

:  Ausb.  27  mg  (5.5%);  Schmp.  47- 50°C.  -  ^H-NMR  (90  MHz,  DMSO):  S  =  10.53 
neites  s;  NHO,  7.5  (m;  4-H  und  4'-H),  7.45  (d;  2-H),  6.84-7.2  (m;  2-H',  5-H,  5'-H,  6-H, 
H),  6.56  (d;  3-H),  6.46  (m;  3'-H),  3.82  [sept,  /  =  7  Hz;  CH(CH3)2l.  1.0  (d,  /  =  7  Hz; 
«3),  0.86  (d.  /  =  7  Hz;  CH3).  -  UV  (Methanol):  X^ax  Oog  e)  =  292  nm  (3.9).  -  MS 
ttcV):  mie  =  274.1458  (ber.  für  C19H18N2: 274.1470;  100%,  M+). 
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4b:  Ausb.  14  mg  (2.9%)  öl.  -  iH-NMR  (90  MHz,  DMSO):  S  =  10.53  (breites  s;  KHs. 
10.2  (breites  s;  NH),  7.55  (m;  4-H  und  4'-H),  6.9-7.25  (m;  2-H,  2'-H.  5-H,  5'-H,  6-li 
6'-H),  6.48  (m;  3'-H),  3.3  [m;  C^(CH3)2l,  1.3  (d;  CH3).  -  UV(Methanol):  ^a«  Oogc)  = 
295  nm  (4).  -  MS  (70  eV):  mje  =  274.1481  (ber.  für  C19H18N2: 274.1470;  80%,  M+). 

6,6''Dimethyl'7,7''biindol  (4c):  Man  reinigt  das  nach  Lit.s>  hergestellte  6,6'-Dimeth>i- 
7,7'-biisatin  durch  Chromatographie  an  Kieselgel  mit  Essigester  bis  alle  Nebenprodukte  eai- 
femt  sind  und  reduziert  mit  Boran  in  THF  in  der  bei  1  beschriebenen  Weise.  Ausb.  aus  6.4  g  3a: 
2.0  g  (38%)  Rhomben  [Petrolether  (40-60°C)];  Schmp.  (Racemat)  133-134^C  -  IJ\ 
(Methanol):  )wx  Goge)  =  276(4.08),  283  (4.09),  291  nm  (4.06).  -  IH-NMR  (60  MHz. 
CCI4):  S  =  7.5  (d,  /  =  8  Hz),  7.03  (d,  /=  8  Hz),  6.3  (m;  3-H),  6.1  (breites  s;  NH),  5J  (m; 
2-H),  2  (s;  CH3).  -  MS  (70  eV):  m/e  =  260.1322  (ber.  für  C18H16N2: 260.1 313;  lOO*:, 
M+).  -  IR  (KBr) :  818, 760, 752, 730cm-i  (Racemat).  -  Für  die  optisch  aktive  Form  =  Nadeia 
[aus  Petrolether  (4O-60°C)]:  Schmp.  164-166X.-IR  (KBr):  807,  797,  738,  718cairt.- 
WS   =  4-44**  (c  =  0.7  in  Methanol). 

P1/77J 
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yntfaese  des  3-Methylnaphth[2,3-cl]soxazols 

yUly  Friedrichsen  *>  und  Peter  Kaschner 

istitut  für  Organische  Chemie  der  Universität  Kiel, 
^Ishausenstraße  40—60,  D-2300  Kiel 

Lingegangen  am  13.  Mai  1977 


Vus  3'-Ajnino-2-acetonaphthon  (7  c)  erhält  man  durch  Diazotierung  und  anschließende  Um- 
letzung  mit  Natriumazid  das  3'-Azido-2'-acetonaphthon  (9).  Daraus  läßt  sich  durch  ther- 
cnische  Stickstoffabspaltung  ein  linear  benzanelliertes  Anthranil,  das  3-Methylnapth[2,3-c]- 
isoxazol  (5)  darstellen. 

Synthesls  of  3-Metliyliiaphtfa[2^]isoxazole 

After  diazotization  3'-amino-2'-acetonaphthone  (7c)  reacts  with  sodium  azide  to  yield  3'-azido- 
2'-acetonaphthone  (9).  On  thermally  induced  nitrogen  extrusion,  9  affords  a  linear  benzanne- 
lated  anthranil,  3-methylnaphth[2,3-c]i80xazole  (5). 


Es  ist  bekannt,  daß  eine  lineare  Benzanellierung  bei  Benzo[c]furanen,  -pyrrolen  und 
-thiophenen  (Übergang  vom  Typ  la,  b,  c  zu  2ai),  b2),  ci*»3))  zu  einer  Erniedrigung 
der  Stabilität  und  einer  Erhöhung  der  Reaktivität  bei  Cycloadditionen  führt"^), 
während  sowohl  eme  angulare  Anellierung  von  la^),  lb2.8)  und  lc3^>9)  als  auch  die 
Einführung  von  Heteroatomen  oder  elektronenanziehenden  Substituenten  in  lio) 


*>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

1)  !■>  M,  P.  Cava  und  /.  P.  van  Meter,  J.  Org.  Chem.  34,  538  (1969).  -  ib)  w,  Friedrichsen, 
L  Kaliweit  und  R,  Schmidt,  Liebigs  Ann.  Chem.  1977,  116. 

2)  W,  Rettig  und  /.  Wirz,  Helv.  Chim.  Acta  59,  1054  (1976). 

3)  3a)  D.  W.  H,  MacDowell,  A.  T.  Jeffries  und  M.  B.  Meyers,  J.  Org.  Chem.  36, 1416  (1971).  ~ 
3b)  M.  P.  Cava,  M,  N.  Pollack,  O.  A,  Mamer  und  M.  /.  Mitchell,  J.  Org.  Chem.  36,  3932 
(1971). 

4>  Analoges  gilt  für  o-Bcnzochinone^)  und  a-Pyrone^>. 

5)  D.  W.  Jones  und  J?.  L.  Wife,  J.  Chem.  Soc,  Perkin  Trans.  1, 1974, 1. 

«)  /.  Af.  Holland  und  D,  W,  Jones,  J.  Chem.  Soc.  1970,  536. 

7)  7">  /.  /.  Bosselier,  /.  P,  Le  Roux,  F.  Caumertain  und  /.  C.  Cherton,  Bull.  Soc.  Chim.  Fr. 
1974,  2950.  —  7b)  r.  Sasaki,  K.  Kanematsu,  K.  lizuka  und  N,  Izumichi,  Tetrahedron  32, 
2879  (1976). 

8)  /.  Kopecky,  J.  E,  Shields  und  /.  Bornstein,  Tetrahedron  Lett.  1967,  3669. 

9)  9a)  0.  Dann  und  H.  Distler,  Chem.  Ber.  87,  365  (1954).  -  9b)  a/.  /».  Cava  und  M.  N, 
PoUack,  J.Am.  Chem.  Soc.  88,  4112  (1966).  -  9c>J,E.  Shields,  D.  E,  Remy  und 
J,  Bornstein,  J.  Org.  Chem.  40,  477  (1975). 

10)  lOa)  H.  Wynberg,  /.  Feijen  und  D,  /.  Zwanenburg,  Rec.  Trav.  Chim.  Pays-Bas  87,  1006 
(1968).  -  lOb)  IV.  L.  Mosby,  J.  Chem.  Soc.  1957,  3997.  -  lOc)  L,  Lamme  und  Y,  Lepage, 
Bull.  Soc.  Chim.  Fr.  1969,  4183.  -  lod)  G,  Adembri,  F.  Desio,  /?.  Nesi  und  M.  Scotton,  J. 
Chem.  Soc.  C,  1970, 1536.  —  lOc)  M.MJ.Duflos,  D,  Letouze,  G.  Queguiner  und  P,  Pastour, 
Tctrahedron  Lett.  1973,  3453. 
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und  2^**  ii>  die  Stabilität  der  Systeme  erhöht  12).  Analoge  Unta^uchungen  an  ancOkr- 
ten  Anthranilen  konnten  bisher  nicht  durchgeführt  werden.  Zwar  sind  sowohl  angiii 
anellierte  Anthranile  (Napth[l,2-c]isoxazole,  3a i^),  Naphth[2,l-c]isoxazole,  4m i^-*. 
als  auch  die  Thioanaloga  3ci^>  und  4ci^>  bekannt;  jedoch  wurden  linear  andlienE 
Anthranile  bisher  nicht  beschrieben.  In  dieser  Arbeit  wird  über  die  Synthese  cd 
einfachen  Vertreters  dieser  Reihe,  des  3-Methylnapth[2,3-c]isoxazols  5  berichteL 


CC"      <cc 
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3a.  c 
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>'3 

CH3 


7 

a 

b 

c 

Ri 

Ac 

Ac 

H 

R^ 
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2-Methyl-4//-napth[2,3-£n[l,3]oxazin-4-on  (d),  welches  aus  3-Aniino-2-naphthoe- 
säurei7)  leicht  zugänglich  ist^s),  reagiert  —  in  Analogie  zu  BenzoxazinoDeni')  _  in 


11)  Ha)  R,  C.  Anderson  und  R.  H,  Fleming,  Tetrahedron  Lett.  1969, 1581.  -  »b)  A/.  /.  Hadth- 
din,  A.  Yavrouian  und  C.  H,  Issidorides,  Tetrahedron  Lett.  1970, 1409.  —  Hc)  A/.  /.  Hadd^ 
din  und  N,  C.  Chelhot,  Tetrahedron  Lctt.  1973,  5185. 

12)  Zur  Stabilität  von  l,2-Dimethylen-l,2-dihydrobcnzol  und  2,3-Dimethylen-2,3-dihydio- 
naphthalin:  G,  J.  Gleicher,  D.  D.  Newkirk  und  /.  C.  Arnold,  J.  Am.  Chem.  Soc  95,  2526 
(1973). 

13)  13a)  M.  Ogota,  H,  Matsumoto  und  H,  Kano,  Tetrahedron  25,  5205  (1969).  —  i3b)  r.  5«rÄ 
N.  Minami,  Y,  Hasegawa  und  A/.  Tarutani,  Jpn.  Kogai  (Jpn.  Pat)  7216, 454  (1.  Sept.  1972) 
[Chem.  Abstr.  77, 140526  (1972)].  -  i3c)  y.  Suzuki  und  N.  Minami,  Jpn.  Kogai  (Jpn.  Pat) 
7399,  161  (5.  April  1972)  [Chem.  Abstr.  80,  95923  (1974)]. 

H)  M.  Jubault,  C.  R.  Acad.  Sei.,  Ser.  C,  270,  1671  (1970). 
1«  C.  M,  Singerman,  J.  Heterocycl.  Chem.  12,  877  (1975). 
lö)  Af.  Davis,  G.  C.  Ramsey  und  L.  /.  Stevens,  Aust.  J.  Chem.  25,  1355  (1972). 

17)  C.  F.  H,  Allen  und  /<.  ÄW/,  Org.  Synth.,  Coli.  Vol.  3,  78  (1955). 

18)  K,  Fries,  R.  Walter  und  K,  Schilling,  Liebigs  Ann.  Chem.  516,  248  (1935). 

19)  19a)  ]V,  c.  Lothrup  und  P.  A.  Goodwin,  J.  Am.  Chem.  Soc.  65,  363  (1943).  -  IW  G.  Saaey 
und  L.  i/.  Sternbach,  Helv.  Chim.  Acta  45, 2226  (1962).  -  i9c)  L.  ff.  Sternbach,  R,  /.  /fy«f, 
>K.  Metlesics,  G.  Sach  und  .4.  Stempel,  J.  Org.  Chem.  27,  3781  (1962). 
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Synthese  des  3-Methylnaphth[2,3-€]isoxazols 


ar  invers  durchgeführten  Grignardreaktion^^'^^  mit  Methylmagnesi 
1  Acetamidoketon  7a,  der  Acetamidosäure  7b  und  dem  Alkohol  8.  I 
»beute  von  7a  vom  Verhältnis  [CH3MgI]/[6]  abhängig 20).  Mit  1.6  mc 
Sens  läßt  sich  die  Bildung  von  7b  unterdrücken;  unter  diesen  Bedingt 
n  7a  in  einer  Ausbeute  von  44%.  Die  Hydrolyse  von  7a  liefert  7c 
aus  durch  oxidativen  Ringschluß  2^)  5  darzustellen,  verliefen  unbefrie 
nplexe  Reaktionsgemisch  enthielt,  wie  sich  dünnschichtchromatograp 
sen  ließ,  nur  wenig  5.  Es  war  jedoch  möglich,  aus  7c  über  das  mit  Nitro! 
re  hergestellte  Diazoniumsalz22)  das  Azid  9  zu  gewinnen;  dieses  liefe 
mnolyse  in  Octan  erwartungsgemäß  21 .23)  das  BenzanthranU  5,  welche 

Quecksilber(II)-chlorid-Addukt2i)  abgetrennt  und  anschließend  dun 
tration  über  Kieselgel  als  gelbbraune  Blättchen  erhalten  werden  k( 
uktur  ließ  sich  in  der  folgenden  Weise  belegen:  Im  IR-Spektrum  finde 
=N-Bande  bei  1633  cm"i;  eine  C=0-Bande  fehlt.  Aus  diesem  Grunc 
ermolyseprodukt  nicht  das  grundsätzlich  auch  denkbare  3,3'-Diacet^ 
[>hthalin  vor;  dies  wird  durch  die  massenspektroskopische  und  osm« 
3lmassebestimmung  gestützt.  Das  langwellige  UV-Maximum  ist  geger 
j  3-MethylanthranUs24)  um  ca.  8200  cm-i  bathochrom  verschoben;  einen 
BTt  findet  man  beim  Übergang  von  Ib  zu  2b  (7100  cm'^)  2).  —  Bei  der  1 
t  Zink/Salzsäure  wird,  in  Analogie  zu  anderen  AnthranUen2i),  das  o-Ar 

zurückerhalten. 

Antbranile  können  in  Diels-Alder-Reaktionen  als  Dien  fungieren25).  Ori( 
;perimente  mit  typischen  Dienophilen  wie  iV-Phenylmaleinimid  und  Ma 
hydrid  haben  gezeigt,  daß  5  reaktiver  ist  als  3-Methylanthranil. 

Wir  danken  der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft  für  die  Bereitstellung  von  Pen 
chmitteln;  Herrn  Prof.  Dr.  A.  Mondon  sei  für  die  Unterstützung  gedankt. 


qierimeiiteD^  Teil 

Die  IH-NMR-Spektren  wurden  mit  einem  Varian-Spektrometer  A  60  (TMS  ai 
andard)  aufgenommen.  Die  chemischen  Verschiebungen  sind  in  S-Werten  angeg<  1 
USpektren  wurden  mit  einem  IR-Gitterspektrometer  421  der  Fa.  Perkin-EImer,  die  1 
«ktren  mit  einem  Atlas-CH-4-Gerät,  die  UV-Spektren  mit  dem  Spektralphotomt  ; 
)a  der  Fa.  Zeiss  und  die  Molmassen  mit  dem  Osmometer  Mechrolab,  Mode 
»Hessen.  —  Die  Elementaranalysen  wurden  im  mikroanalytischen  Laboratorium  I 
»geführt.  —  Die  angegebenen  Schmelzpunkte  sind  nicht  korrigiert. 

3''Acetamido-2'-acetonaphthon  (7  a)   und  2'(3'AcetamidO'2-naphthyl)'2'propanol 
incr  Suspension  von  15.6  g  (74  nmiol)  6i«>  in  350  ml  Benzol  wurde  bei  5°C  eine  i 
).14  mol)  Magnesium  und  7.4  ml  (0.12  mol)  Methyliodid  in  150  ml  Ether  bereitete  G 
teung  unter  Rühren  innerhalb  6  h  zugetropft.  Es  wurde  noch  eine  weitere  Stunde  be 

*^  E,  D,  Bergmann  und  R,  Barshai,  J.  Am.  Chem.  Soc.  81,  5641  (1959). 

'^  K,  H.  Wünsch  und  A,  /.  Boulton,  Adv.  Heterocycl.  Chem.  8,  277  (1967). 

ö  H.  H.  Hodgson  und  /.  Walker,  J.  Chem.  Soc.  1933,  1620. 

^  M.  A.  Berwick,  J.  Am.  Chem.  Soc.  93,  5780  (1971). 

"  Langwelliges  Maximum  des  3-Methylanthranils:  317  nm  (3.79)23). 

"  E.  C.  Taylor,  D.  R.  Eckroth  und  /.  Bartulin,  J.  Org.  Chem.  32,  1899  (1967). 
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1962  W,  Friedrichsen  und  P.  Kaschner 


26)  H.  E.  Fierz'David  und  L,  Blangey,  Grundlegende  Operationen  der  Farbenchemie»  8.  AulL, 
S.  244.  Springer,  Wien  1952. 


temp.  gerührt  und  der  Ansatz  mit  90  ml  2n  Salzsäure  zersetzt  Ether  und  Benzol  wunkiA 
Rotationsverdampfer  verdampft,  die  abgeschiedenen  Kristalle  mit  75  ml  2n  Natroob^ 
digeriert,  neutral  gewaschen,  getrocknet  und  mit  Dichlormethan/ Aceton  (95 :  5>  an  Kicsc^ 
(0.05— 0.2  nun;  Fa.  Merck)  chromatographiert. 

7.  Fraktion  (7a) :  7.40  g  (44  %)  gelbe  Kristalle  mit  Schmp.  1 17.5  - 1 18**C  (aus  EthÄnoI/Waaer. 
-  IR  (KBr):  3230, 1685, 1650  cm"!.  -  iH-NMR  (CDClj):  S  =  2.24  (s;  CH3),  2,77  (s;  CHj. 
7.3-7.9  (m;  4H),  8.38  (s;  IH).  9.09  (s;  IH),  11.43  (s;  IH.  mit  D2O  austauschbar). 
Ci4Hi3N02  (227.3)    Ber.  C  73.99  H  5.77  N  6.16    Gef.  C  74.04  H  5.69    N  5^1 

2.  Fraktion  (8):  Weitere  Elution  mit  Aceton  lieferte  6.65  g  (37%)  farblose  Kristalle  der  Ver- 
bindung 8  mit  Schmp.  159-159.5°C  [aus  Benzol/Ligroin  (100-140*'C).  Acetoa/^Vasser].  - 
IR  (KBr):  3310,  3240,  1662  cm-i.  -  iH-NMR  (CDCI3):  S  =  1.71  (s;  2  CH3),  2.06  (s;  CHj 
3.28  (m;  1  H,  OH,  mit  D2O  austauschbar),  7.3-7.8  (m;  5  H),  8.68  (s;  1  H),  10.12  (m;  1 H. 
NH,  mit  D2O  austauschbar). 

C15H17NO2  (243.3)    Ber.  C  74.05  H7.04  N  5.76    Gef.  C  74.40  H  7.01    N  5.95 

3''AminO'2*'acetonaphthon  (7c):  7.06  g  (31  nmiol)  7a  wurden  mit  45  ml  Ethanol  so^ 
15  ml  konz.  Salzsäure  1.5  h  unter  Rückfluß  gekocht,  und  die  Lösung  wurde  nach  dem  Ab- 
kühlen mit  80  ml  Ether  versetzt.  Die  Kristalle  wurden  abgesaugt  und  in  100  ml  Natronlanfc 
suspendiert.  Die  Extraktion  mit  Ether  lieferte  5.01  g  (87  %)  orangefarbene  Kristalle  mit  Sduo^ 
107-107.5°C  (aus  Ethanol/Wasser).  -  IR  (KBr):  3460,  3340,  1663  cm-i.  —  iH-NMR 
([DslPyridin):  8  =  2.62  (s;  CH3),  6.6  (breites  Signal;  NH2),  7.1-7.9  (m;  5  H),  8.26  (s;  1  H). 
C12H11NO  (185.2)     Ber.  C  77.81  H  5.99  N  7.56    Gef.  C  77.99  H  5.96  N  7.36 

3'-Azido-T-acetonaphthon  (9):  Eine  Lösung  von  4.32  g  (23.3  mmol)  7c  in  55  ml  EAsesag 
wurde  unter  Rühren  zu  eiskalter  Nitrosylschwefelsäure  getropft,  die  aus  1.78  g  (25.8  mmol) 
Natriumnitrit  und  19  ml  konz.  Schwefelsäure  bereitet  worden  warM>.  Anschließend  wurde 
0.5  h  bei  0°C  gerührt,  und  dann  wurden  170  ml  Eis/Wasser  sowie  0.7  g  Harnstoff  zugefugL 
Nach  Zugabe  von  2.30  g  (35.4  mmol)  Natriumazid  wurde  24  h  bei  Raumtemp.  gerührt  und 
mit  100  ml  Wasser  versetzt.  Die  ausgeschiedenen  Kristalle  wurden  abgesaugt  und  mit  vid 
Wasser  neutral  gewaschen.  Ausb.  4.38  g  (89  %)  farblose,  lichtempfindliche  Kristalle  mit 
Schmp.  41-44°C  (aus  Ethanol/Wasser,  unter  35°Q.  -  IR  (KBr):  2108,  1673  cm-i.  - 
iH-NMR  (CDCI3):  a  =  2.69  (s;  CH3),  7.4-8.0  (m;  5  H),  8.17  (s;  1  H). 

C12H9N3O  (211.2)    Ber.  C  68.24  H  4.29  N  19.89    Gef.  C  67.99  H  4.17  N  19.59 

3-Methylnaphth[2,3-c]isoxazol  (5):  3.50  g  (16.6  mmol)  9  wurden  in  500  ml  gereinigtem 
Octan  2  h  unter  Rückfluß  gekocht.  Die  heiße  Lösung  wurde  filtriert  und  der  Rückstand  mit 
Octan  gewaschen.  Die  Octanphasen  wurden  im  Rotationsverdampfer  eingedampft.  Der  Ein- 
dampfrückstand wurde  in  50  ml  Ethanol  aufgenommen,  die  Lösung  mit  25  ml  gesättigter 
Quecksilber(II)-chlorid-Lösung  versetzt  und  0.5  h  bei  Raumtemp.  gerührt  Dabei  fid 
das  orangefarbene  Hg(II)Cl2-Addukt  aus.  Es  wurde  bei  80°C  mit  20proz.  Kaliumchlorid- 
Lösung  10  min  gerührt,  das  entstandene  5  abgesaugt  und  getrocknet;  Ausb.  1.29  g  (42*^ 
gelbe  Kristalle.  Die  Verbindung  ließ  sich  durch  schnelle  Fütration  über  Kiesdgel  (0.2  bis 
0.5  mm;  Fa.  Merck)  mit  Methylendichlorid  und  anschließendem  Umkristallisieren  aus  XyUAI 
Octan  reinigen.  Die  veriustreiche  Sublimation  (100°C/0.05  Torr)  lieferte  gelbrote  KristäUcfaen, 
die  sich  ab  120°C  unter  Zersetzung  dunkel  färbten.  -  MS  (10  eV):  mje  =  183  (M+,  100  %),  - 
iH-NMR  (CCI4):  S  ==  2.96  (s;  CH3),  6.8-7.8  (m;  4H),  7.96  (s;  2H).  -  UV  (CH3OH): 
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e)  =  232  (4.27),  238  (4.27),  263  (Schulter,  3.83),  308  (3.64),  429  nm  (3.46).  UV  (Cydo- 
n> :  X  Og  e)  =  239  (4.06),  260  (Schulter,  3.88),  324  (3.63),  337  (Schulter,  3.54),  405  (Schul- 
3.2-4).  425  nm  (3.31). 
[2H9ISIO  (183.2)    Ber.  C  78.67  H4.95  N  7.65    Gef.  C  78.90  H  5.23  N  7.53 

Molmasse  197  (osmometr.  in  CHCI3) 

1er  Reduktion  von  5  mit  Zn/HCl  konnte,  wie  sich  dünnschichtchromatographisch  nach- 
en  ließ  (Kieselgel,  CH2CI2),  7c  zurückerhalten  werden. 

[82/77] 


^^  Ann.  Oiem.  1977,  Heft  11/12 
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1964  G.  Kollenz,  C.  Kriwetz,  W,  Ott  und  £.  Ziegler  VT 


Liebigs  Ann.  Chcm.  1977,  1964-1968 

Synthesen  von  Heterocyclen,  CCVl^^ 

Reaktionen  mit  cyclischen.Oxalylverbindungen,  XXP> 

Cyclisienmg  von  7V-Acyl-3-hydroxyacrylsäiireaiiiiden  mit 
Oxalylchlorid 

Gert  Kollenz  *\  Gerd  Kriwetz,  Walter  Ott  und  Erich  Ziegler 

Institut  für  Organische  Chemie  der  Universität  Graz, 
Heinrichstraße  28,  A-8010  Graz 

Eingegangen  am  2.  März  1977 


Die  AT-Butyryl-  und  AT-Isobutyrylacrylsäureamide  1  a  bzw.  b  cyclisieren  mit  Oxalylchlorid  zua 
l,4-Oxazepin-2,3,5-trion  2,  das  durch  Thermolyse  in  das  l,3-Oxazin-2,4-dioii  3  über- 
führbar  ist.  Hydrolyse  oder  Methanolyse  von  2  liefern  die  A^Oxalo-  bzw.  A^Methoxalyl- 
acrylsäureamide  4  a  bzw.  b.  Das  Benzyl-Derivat  Ic  reagiert  mit  Oxalylchlorid  unter  HO-  und 
H2O- Abspaltung  zum  Pyrrolo[2,l-^][l,3]oxazin  5,  welches  Methanol  zum  Halbaceuü  6 
addiert  sowie  mit  ^Phenylendiamin  über  das  Chinoxalinyl-l,3-oxazin-4-on  7  zum  Oxazino* 
[2',  3':5,l]pyrrolo[2,3-^]chinoxalin-4-on  8  kondensiert. 

Syntlieses  of  Heterocydic  Compomids»  CCVIt).  —  Reactioiis  of  Cyclic  Oxalyl  Ctm^fmmit, 
XXI2).  .  Cyclization  of  yV-AcyI-3-hydroxyacrylamide8  with  Oxalyl  Chloride 

The  ^-butyryl-  and  A^-isobutyrylacrylamides  la  and  b  cyclize  with  oxalyl  cfaloride 
yielding  the  l,4-oxazepine-2,3,5-trione  2,  which  can  be  converted  by  thermolysis  into  the 
l,3-oxazine-2,4-dione  derivative  3.  Hydrolysis  and  methanolysis  of  2give  the  correspoodiog 
^-oxalo-  or  ^-methoxalylacrylamides  4a  and  b,  respectively.  The  benzyl  derivative  Ic  leects 
with  oxalyl  Chloride  with  loss  of  HCl  and  H2O  to  give  the  pyrrolo[2,l-6][l,3]oxaznie  5, 
which  adds  methanol  to  yield  the  semiacetal  Compound  6.  Reaction  of  5  and  a-phenyleae- 
diamine  leads  via  the  quinoxalinyl-l,3-oxazin-4-one  7  toformationof  theoxazinoP'^'^^Jh 
pyrrolo[2,3-^]quinoxalin-4-one  8. 

Wie  in  den  vorhergehenden  Mitteilungen  dieser  Reihen  1*2)  gezeigt  wurde,  ent- 
stehen durch  Hydrolyse  von  2-Alkyl-l,3-oxazin-4-onen  die  entsprechenden  N-Acy^ 
3-hydroxyacrylsäureamide  1,  die  auf  Grund  ihrer  aktiven  H-Atome  für  CydokofKleD- 
sationen  mit  Oxalylchlorid  prädestmiert  sein  sollten.  Tatsächlich  reagieren  Im  und  b 
mit  Oxalylchlorid  zum  Oxazepin-2,3,5-trion-Derivat  2,  wohing^en  die  Benzyl-Ver- 
bindung  Ic  mit  Oxalylchlorid  zum  kondensierten  Pyrrolo[2,l-6][13]oxaziii-Abköa]iih 
ling  5  cyclisiert. 


*>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

1)  CCV.  Mitteilung:  E,  Ziegler,  [G.  Kollenz,  G.  Kriwetz  und    FK  Ott,  Liebigs  Ann.  Chcm. 
1977,  1751.        fM 

2)  XX.  Mitteilung:  E,  Ziegler,  G,  Kollenz,  G.  Kriwetz  und  IV.  Ott,  siehe  Lit.». 

©  Verlag  Chemie,  GmbH,  D-6940  Weinhehn,  1977 
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Die  Oarstellung  des  6-Beiizoyl-7-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-l,4-oxazepin-2^3,5-trions 
I  selingt  durch  Erhitzen  der  Acrylsäureamide  la  oder  b  mit  einem  lOfachen  Über- 
iuB  an  Oxalylchlorid  auf  TO^'C,  wobei  die  jeweilige  iV-Acyl-Gruppe,  nämlich  der 
ityro-  oder  Isobutyro-Rest,  in  Form  des  entsprechenden  Säurechlorids  abgespalten 
rd,  ^as  gaschromatographisch  eindeutig  beweisbar  ist.  (In  welcher  Phase  der 
saktion  es  zu  dieser  Abspaltung  kommt  ist  allerdings  nicht  feststellbar.) 
lieben  den  Ergebnissen  der  Elementaranalyse  smd  auch  die  IR-  und  MS-Daten 
:=0- Absorptionsbanden  bei  1870, 1780, 1670, 1640  cm-i;  m/e  =  293  (M+  -  CO), 
•9  (M+  —  CO,  —  CO2)]  für  die  Oxazepintrion-Struktur  von  2  charakteristisch.  Die 
ichte  Abspaltbarkeit  von  CO  zeigt  sich  auch  bei  Thermolyse  von  2. 


000 
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(CH2)2CH3 

CH(CH3)2 


(COQ): 


-  HO,  -  Rcoa 


a)HjO 
b)  CH3OH y 


O      Q 


CßHf^OH 
4a.  b 


OOR 


4 

R 

a 

H 

b 

CH3 

o    o 


Das  nach  trockenem  Erhitzen  von  2  isolierbare  Produkt  läßt  sich  als  5-Benzoyl-6- 
C>henyl-2,3-dihydro-l,3-oxazin-2,4-dion  (3)  identifizieren,  was  neben  den  Ergebnissen 
der  Elementaranalyse  vor  allem  ein  Vergleich  der  IR-Absorptionsbanden  von  3  mit 
denen  bereits  früher  hergestellter  strukturanaloger  l,3-Oxazin-2,4-dione3>  beweist 
(C=0-Banden  bei  1790  bzw.  1685  cm-i). 

Einwirkung  von  Wasser  auf  2  führt  unter  Öffnung  des  Lacton-Ringes  zur  a-Oxo- 
carbonsäure  4a.  Dies  bestätigt  neben  den  elementaranalytischen  und  IR-spektro- 
skopischen  Daten  (C=0-Banden  bei  1760,  1720  cm-i)  vor  allem  das  iR-NMR- 
Spektrum.  Die  Singuletts  der  drei  beweglichen  Protonen  in  4a  (8  =  10.3, 9.2  und  6.9) 
sind  durch  Ausschütteln  mit  D2O  auslöschbar.  Auch  die  massenspektrometrische 
Fragmentierung  [m/e  =  339  (M+),  250  (M+  -  NH2COCOOH)  und  223  (M+  -NH2- 
COCOOH,  —  CO)]  steht  damit  in  Einklang.  Versuche,  4a  mit  Diazomethan  in 
den  Methylester  4b  umzuwandeln,  sind  an  der  InstabUität  von  4a  gescheitert.  Aller- 
dings erhält  man  4b  auf  einfache  Weise,  wenn  man  an  Stelle  von  Wassei  Methanol  auf 


3)  G.  Kollenz,  H.  Igel  und  E,  Ziegler,  Monatsh.  Chem.  103,  450  (1972). 
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Bildung  des  Halbacetals  6  läßt  sich  sowohl  durch  deren  Blockierung  im  IR-Spektni0 

als  ai 
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die  für  solche  Halbacetale  charakteristische  Abspaltung  von 
^nspektrometrisch  [m/e  =  421,  {M+  —  CH3OH)]  erkennen, 
nm  Versuch,  die  beiden  c>-ständigen  Carbonyl-Funktionen  in  5  mit 
rftin  im  Sinne  einer  Chinoxalin-Bildung  zu  kondensieren,  erfolgt  zunäc 
X^actam-Gruppierung  unter  Bildung  von  5-Benzoyl-2-[(3-hydroxy-2-ch 
snyl)inethylen]-6-phenyl-3,4-dihydro-2//-l,3-oxazin-4-on  (7).  Dieses  Ei 
h.    dem  bisherigen  Reaktionsverhalten  von  o-Phenylendiamin  mit  vei 
rol-2,3-dionen^>  zu  erwarten.  Nachträgliche  Wasserabspaltung  zu  8  ge 
wrirkung  von  Polyphosphorsäure.  Allerdings  tritt  dabei  gleichzeitig  £n 
S  ein  (es  sublimiert  Benzoesäure  aus  der  Schmelze).  Die  tetracyclische  K 
2, 1 2-Diphenyl-4  H-ll  ,3  ]oxazino[2',3 ' :  5, 1  ]pyrrolo[2,3-ft]chinoxalin-4-oi 
allem  durch  das  Massenspektrum  charakterisierbar,  da  neben  dem  M< 
e  =  389  und  ml2e  =  194.5)  als  Basispeak  keine  nennenswerte  Fragr 
tritt. 

p^rimenteUer  Teil 

>ic  IR-Spcktren  wurden  mit  einem  Gerät  Perkin-Elmer  421,  die  iH-NMR-Sp 
om  Gerät  Varian  A-60  A  (TMS  als  innerer  Standard)  aufgenommen.  Zur  Registi 
issenspektren  wurde  ein  Gerät  AEI  MS  20  verwendet.  —  Die  Schmelzpunkte 
nrigiert. 

i-B^n2oyl'7'phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-l,4'Oxazepm'2,3,5'trion  (2) 

0  1.7  g  (5  mmol)  2-Benzoyl-^-butyryl-3-hydroxy-3-phenylacrylsäureamid  (la) 
ml  Oxalylchlorid  unter  Rückfluß  (CaCb-Rohr)  auf  70°C  erwärmt.  Dabei  set2 
I3-Ent Wicklung  ein  und  die  Suspension  geht  langsam  in  Lösung,  aus  der  gegen 
isentwicklung  farblose  Nadeln  kristallisieren.  Nach  dem  Erkalten  saugt  man  ras 
ischt  mit  Ether  sowie  Benzol.  Aus  Benzol  lange,  farblose  Nadeln.  Ausb.  1.4 
hmp.  170°C  (Zcrs.).  -  IR  (KBr):  3300  (NH),  1870,  1780,  1670,  1640  cm-i  (C 
L-NMR  (DMSO):  3  =  8.5  (s;  NH),  7.8-7.1  (Aromat).  -  MS  (70 eV):  « 
!+  -  CO,  1%),  249  (M+  -  CO2.  26%),  105  (Benzoyl,  100%). 

CigHiiNOs  (321.3)    Ber.  C  65.25  H  3.32  N  4.35     Gef.  C  65.54  H  3.60  N' 

b)  Die  analog  a)  durchgeführte  Umsetzung  von  1.7  g  2-Benzoyl-3-hydroxy-^-is 
phenylacrylsäureamid  (Ib)  ergibt  ebenfalls  1.4  g  (85%)  2. 

5'Benzoyl-6'phenyl-2,3'dikydr(h4H'lJ-oxazin'2y4'dion  (3):  Bei   trockenem  Erhit 

1  g  2  auf  170— 180°C  setzt  heftige  Gasentwicklung  ein,  die  nach  ca.  30  min.  abkli 
ste  Rückstond  wird  aus  Xylol  umkristallisiert.  Ausb.  0.9  g  (90%);  Schmp.  200°« 
CBr):  3200-2800  (NH),  1790,  1690,  1670  cm-i  (C=0). 

C17H11NO4  (293.3)     Ber.  C  69.62  H  3.78  N  5.05     Gef.  C  69.74  H  3.89  N5 

2'Ben2oyl-3'hydroxy-N'OxalO'3-phenylacrylsäureamid  (4a):  Zur  Lösung  von  0.4 
0  ml  Dioxan  gibt  man  einige  Tropfen  Wasser  und  versetzt  bis  zur  bleibenden  Grün 
ftit  20proz.  Natriumhydrogencarbonat-Lösung.  Nach  1  h  wird  mit  verd.  HCl  auf 
umgestellt,  woraufhin  nach  3— 4  h  farblose  Nadeln  kristallisieren,  die  mit  Ether  ge^ 
wdcn.  Schmp.  128°C;  Ausb.  0.35  g  (83%).  -  IR  (KBr):  3200-2400  (NH,  OH 
I720cm-i  (C  =  0).  -  IH-NMR  (DMSO):  S  =  10.3,  9.2,  6.9  (NH,  OH  bzw.  OH;  n 

•>  C.  KoUenz,  E.  Ziegler,  W,  Ott  und  H.  Igel,  Z.  Naturforsch.  Teil  B,  31,  1511  (1976). 
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7.9-7.2    (AiDmai).    -    MS    fTOeV):    m/e  ^  339    (M+.     2*i),    250^ 

-  COCOOH.  5%).  223  (M^  -  NH2COCOOH,  -  CO,  33;j,  105  (BeaxoyU  100*J. 

CitHuNO«  (339.3)    Ber.  C  63.65  H  3.85  N4.12    Gcf.  C  63.32  H  3.72  N4JQ3 

2'Betaoyl'34iydroxy'N-medtoxalyl'3'pkenylaerybämrearmd  (O):  Man  erliitzt  OJf  2i 
10  ml  Methanol  so  lan^e  unter  RäckfluB,  bis  eine  klare  LOsong  entstanden  ist.  Naci  As 
Erkalten  fallen  0.25  g  (78^0  farblose  Prismen  aus,  die»  ans  Methanol  umkristallisial  k 
165-166^Cschniel2en.-IR(KBr):3250(NH),  1770,1715, 1665  cni-i(C=0).  —  >H-KMi 
(DMSO):  «  =  3.7  (s;  CHj),  6.9  (s;  OH),  7.3-7.9  <m;  Aromai),  8.7  (NH>.  —  MS  (TOeV 
mie  =  353  (M+  4%),  294  (M+  -  COOCH3,  20?  J,  250  (Ch'benzoylketea,  8  ^^^  105  (BeaB?; 
100%). 

C19H15NO6  (353.3)    Ber.  C  64.62  H  4.28  N  3.96    Cef.  C  64.36  H  4.20  N  4.16 

3'Betaoyl'2jS'Spheityl-^J'Skydro^H'pyrroh[2,l-b][IJ]oxazitt-4,6J'iri^  (S^:  Eine  Mr 
schiingvon0.7g2-Benzoyl-3-hydroxy-3-phenyl-AKphenylacetyl)acrylsäureanüd  (1  c)  und  Ite 
Oxalylchlorid  wird  in  ein  auf  60'*C  vorgewärmtes  Heizbad  eingetaucht,  worauf  sofort  HO- 
Entwicklung  einsetzt.  Nach  ca.  30  min  bei  60*'C  sind  bereits  in  der  Hitze  dunkdr« 
Kristalle  ausgefallen,  die  nach  dem  Erkalten  abgesaugt,  mit  Ether  gewaschen  und  aus  uodt 
nem  Xylol  umkristallisiert  werden.  Ausb.  0.35  g  (46%);  Schmp.  205-207°C  (Zcrs.).  - 
IR  (KBr):  1805. 1705, 1660  cm^  (C=0).  -  MS  (70eV):  m/e  =  (M+.  3%),  393  (M^  -  ca 
I  %).  364  (M+  -  CO,  -  COH,  5%),  250  (Dibenzoylketen,  10%).  105  (Benzoyl.  lOOT J. 
C26H15NO5  (421.4)    Ber.  C  74.10  H  3.58  N  3.37    Gef.  C  73.96  H  3.61    N  3M 

3'Benzoyi'7-hydroxy  -  7  -  methoxy  -  2,8'diphenyl'6, 7-dihydropyrrolo[2,  l-bJfJ^Joxa2Üh4^ 
älon  (6):  Man  erhitzt  0.4  g  5  in  20  ml  Methanol  unter  Rückfluß  bis  zur  Bildung  einer  klaics 
Lösung.  Beim  Abkühlen  kristallisieren  hellgelbe  Nadeln,  die,  aus  Methanol  umkristalüsiert. 
bei  148  - 1 50X  unter  Zers.  schmelzen.  Ausb.  0.2  g  (46  %).  -  IR  (KBr) :  1 740,  1 700,  1 660  cS' 
(C=0).  -  iH-NMR  (DMSO):  8  =  3.4  (s;  CH3).  7.1-8.0  (m;  Aromat).  -  MS  (TOeV^ 
m/e  =  453  (M+,  1  %),  421  (M+  -  CH3OH,  5%)  250  (Dibenzoylketen.  18%),  105  (Baizoyi 
100%). 

C27H19NO6  (453.4)    Ber.  C  70.74  H4.33  N  3.09    Gef.  C  71.04  H  4.23  N3.0I 

5-Benzoyl-2-[(3'hydroxy-2-chinoxaUnyl)  (phenyl)  methylen]-6'phenyl'3^4-dihydra'2  H'Ig3-oj»' 
zin'4'on  (7):  Zur  Lösung  von  0.2  g  o-Phenylendiamin  in  20  ml  Chloroform  gibt  mut'm 
kleinen  Portionen  0.4  g  5.  Nachdem  alles  gelöst  ist,  fällt  man  mit  70  ml  Ether  0.4  g  (S5'») 
gelbe  Substanz,  die  aus  DMF/Wasser  umkristallisiert  wird.  Schmp.  190- 191  ^'C.  -  IK 
(KBr):  3050-2800  (NH,  OH),  1680,  1655,  1640 cm"!  (C=0).  MS  (70 eV):  mje  =  '^ 
(M+ -  l,3-Diphenyl-l,3-propandion,  37%),  224  (l,3-DiphenyH,3-propandion.  40"a>,  IW 
(Benzoyl,  100%). 

C32H21N3O4  (511.5)    Ber.  C  75.13  H4.13  N  8.51     Gef.  C  74.86  H4.26  N  8.46 

2J2'Diphenyl-4H'[I,3Joxazino[2\y:5JJpyrrohf2J-bJchinoxalin^'Oii  (8):  Man  emUm 
0.5  g  7  zusanunen  mit  5  g  Polyphosphorsäure  3  h  auf  80*'C  und  anschlieBend  10  min  vi 
130°C,  wobei  Benzoesäure  sublimiert.  Die  abgekühlte  Schmelze  wird  mit  Wasser  versdxt 
und  ca.  30  min  gerührt.  Nach  Absaugen  des  amorphen  Niederschlags  sublimiert  man  resUidie 
Benzoesäure  bei  ]00°C.  Der  Rückstand  wird  aus  Eisessig  umkristallisiert.  Ausb.  0.25 1 
(65%);  die  orangeroten  Nadeln  schmelzen  bei  370**C.  -  IR  (KBr):  1685,  1670  cm"«  (C=0). 

-  MS  (70  eV):  m/e  =  389  (M+,  100%);  ml2e  =  194.5  (M++  50%). 

C25H15N3O2  (389.4)    Ber.  C  77.10  H  3.88  N  10.79    Gef.  C  76.82  H  4.03  N  10.49 
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Liebigs  Ann.  Chcm.  1977,  1969-1975 

ono-9  Di-  und  TriaUyliertes  5-(Hydroxynietiiyl)iiracil 

/Aer  Eschenfelder  und  Reinhard  Brossmer*^ 

t^itut  für  Biochemie  II  (Medizinische  Fakultät)  der  Universität  Heidelberg 
l^euenheimer  Feld  328,  D-6900  Heidelberg 

iffegangen  am  10.  September  1976 

e  Synthesen  verschieden  substituierter  Allylderivate  des  5-(Hydroxymethyl)uracils  (1) 
xden  beschrieben.  1  ergibt  nach  der  Umsetzung  mit  Hexamethyldisilazan  und  Allylbromid 
\llyl-5-(hydroxymcthyl)uracil  (5).  Eine  einfache  Darstellung  substituierter  5-(Allyloxy- 
^tliyl)uracile  wird  diskutiert. 


» Di-,  and  THaUyl  Deri?atiTC8  dt  5-(Hydroxyiiietliyl)aradl 

le  syntheses  of  variously  substituted  allyl  comi>ounds  of  5-(hydroxymethyl)uracil  (1)  are 
(scribed.  After  treatment  with  hexamethyldisilazane  and  allyl  bromide  1  is  converted  into 
allyl-5-(hydroxymethyl)uracil  (5).  A  facile  general  synthesis  for  a  number  of  5-(allyloxy- 
ethyl)uracil  derivatives  is  reported. 

5-Hydroxymethyl-2'-dcsoxyxiridin  ersetzt  in  der  DNA  verschiedener  Bacteriophagen 
zuständig  Thymidini>;  Coli-Phagen  der  geradzahligen  T-Gruppe  enthalten  anstelle 
3n  2'-Desoxycytidin  ausschließlich  5-Hydroxymethyl-2'-desoxycytidin2).  Die  bio- 
>gische  Funktion  dieser  seltenen  Basen  ist  noch  unbekannt. 

Im  Verlauf  von  Untersuchungen  über  den  Zusammenhang  zwischen  chemischer 
truktur  und  biologischer  Aktivität  bei  Verbindungen  vom  Typ  der  5-(Hydroxy- 
lethyOpyrimidine  haben  wir  uns  auch  mit  der  Allylierung  dieser  Substanzklasse 
feschäftigt.  Die  monomeren  Allylverbindungen  dienen  als  Ausgangssubstanzen  für 
ie  Darstellung  synthetischer  Polypyrimidinderivate,  die  bei  Untersuchungen  über 
[itramolekulare  Wechselwirkungen  von  Nucleinsäuren  und  bei  der  chromato- 
raphischen  Trennung  von  Nucleosiden  oder  Nucleotiden  Anwendung  finden  sollen^). 
Daneben  erlaubt  der  Einsatz  im  zellfreien  System  die  Beantwortung  der  Frage,  ob 
^oly[l-allyl-5-(hydroxymethyl)uracil]  ähnlich  wie  Polyuridylsäure  und  Poly[l- 
nnyluracil]  den  Einbau  von  Phenylalanin  in  Proteine  stimuliert  und  ob  PoIy[l- 


^>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

i>  R,  G.  Kallen,  M.  Simon  und  /.  Murmur,  J.  Mol.  Biol.  5,  248  (1962);  D.  H.  Roscoe  und 

R,  G.  Tucker,  Biochem.  Biophys.  Res.  Commun.  16,  106  (1964). 
2>  G.  R,  Wyatt  und  S.  S,  Cohen,  Naturc  (London)  170,  1072  (1952);  J.  Exp.  Med.  106,  233 

(1957);  /.  Lichtenstein  und  S,  S.  Cohen,  S.  Kuno  und  /.  R.  Lehmann,  J.  Biol.  Chem.  237, 

1266  (1962). 
5>  /.  Pitha,  M.  P,  Pitha  und  P,  O,  O,  Ts's,  Biochim.  Biophys.  Acta,  204,  39  (1970);  P,  M, 

Pitha  und  A,  M.  Micheison,  Biochim.  Biophys.  Acta,  204,  381  (1970);  N.  Ueda,  K.  Naka- 

tani,  K.  Kondo,  V,  K.  Takemoto  und  M.  Imoto,  Macromolecules  134,  305  (1970);  H,  Schott 

und  G,Greber,  Angew.  Chem.  82,  82,  448  (1970);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  9,  68, 

465  (1970). 

©  Verlag  Chemie,  GmbH,  D-6940  Weinhelm,  1977 
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71  Mono-,  Di-  und  Triallyliertcs  5-(Hydroxymcthyl)uracil  1971 

yl-5-(hydroxymethyl)cytosin]  Prolin  codiert.  Weiterhin  erhoffen  wir  uns  einen 
^itrag  zur  Klärung  des  hemmenden  Einflusses  lipophiler  Substituenten  in  5-Stellung 
\t  die  Zeilproliferation  von  Adenocarcinomen^). 

In  der  vorliegenden  Arbeit  berichten  wir  über  den  ersten  Teil  dieser  Untersuchungen, 
nr  sich  mit  der  Allylierung  von  5-(Hydroxymethyl)uracil  (1)  befaßt.  Ausgehend  von 
4-Dichlor-5-(chlonnethyl)pyrimidin  lassen  sich,  wie  bereits  berichtet^),  die  substitu- 
rten  AJlylether  5-Allyloxymethyl-2,4-dichlorpyrimidin  und  4-Allyloxy-5^11yloxy- 
iethyl-2-chlorpyrimidin  darstellen.  Diese  Verbindungen  liegen  in  der  Lactim-Struktur 
>r  und  sind  daher  für  die  Lösung  des  angeführten  Problems  weniger  geeignet.  Die 
^planten  Untersuchungen  mit  Nucleinsäure  analogen  Verbindungen  erfordern  die 
actam-Struktur,  die  sowohl  l-Allyl-5-(hydroxymethyl)uracü  (5)  als  auch  5-(Allyl- 
xymethyl)uracil  (7)  unter  physiologischen  Bedingungen  besitzen.  Sie  stellen  die 
infachsten  vom  unsubstituierten  1  abgeleiteten  Allylmonomeren  dar. 

Der  5-Allyloxymethylether  7  läßt  sich  durch  säurekatalysierte  Umsetzung  von 
-<Hydroxymethyl)uracil  (1)  und  Allylalkohol  leicht  gewinnen.  Eine  analoge  Dar- 
tellung  von  5  gelang  dagegen  nicht.  Bei  Einsatz  von  5-(Benzyloxymethyl)uracil, 
1  dem  die  reaktionsfähige  Hydroxymethylgruppe  an  C-5  des  Pyrimidinringes  blockiert 
;t,  gewinnt  man  lediglich  die  Ausgangsverbindung  zurück.  Aussichtsreicher  erschien 
lie  Reaktion  von  1  mit  Allylbromid.  Die  dünnschichtchromatographische  Kontrolle 
Les  Reaktionsverlaufs  ergab  jedoch,  daß  bereits  unter  mildesten  Synthesebedingungen 
ine  Mischung  aus  mono-,  di-  und  trialkylierten  Verbindungen  entsteht.  Variation 
1er  Reaktionsparameter  Temperatur  und  Zeit  sowie  eine  Änderung  der  Molver- 
lältnisse  der  Ausgangsverbindungen  führten  zu  keiner  wesentlichen  Verbesserung. 
Eindeutig  verläuft  die  Reaktion  nur  bei  einem  Überschuß  an  Alkylierungsmittel  und 
ergibt  bei  der  Umsetzung  von  1  mit  Allylbromid  und  Bariumoxid  in  Dimethylform- 
imid^)  die  zähflüssige  perallylierte  Verbindung  2.  Die  Ausbeute  an  destilliertem  Produkt 
liegt  bei  60—70%.  Die  selektive  Alkylierung  an  N-1  gelingt  also  nicht.  Die  beiden 
Stickstoifatome  N-1  und  N-3  unterscheiden  sich  chemisch  zu  wenig;  ein  eindeutiger 
Reaktionsablauf  ist  nicht  zu  erzielen.  So  liefert  5-(Trityloxymethyl)uracil  mit  Allyl- 
bromid nach  der  oben  beschriebenen  Methode  mit  Bariumoxid  lediglich  das  1,3- 
Diallylprodukt  3,  aus  dem  mit  SOproz.  Essigsäure  l,3-Diallyl-5-(hydroxymethyl)- 
uracil  (4)  entsteht. 

Zur  Darstellung  von  5  erschien  dagegen  die  Anwendung  der  mit  der  Hilbert- 
Johnson-Methode  verwandten  Wittenburg  sehen  Nucleosidsynthese^)  aussichtsreich. 
Das  sich  zunächst  bildende  2,4-Bis(0-trimethylsilyl)-5-(trimethylsilyloxymethyl)- 
uracil  (la)  kann  ohne  Isolierung  im  „Eintopfverfahren"  zu  l-Allyl-5-(hydroxymethyl)- 
uracil  (5)  umgesetzt  werden,  da  hier  eine  Substitution  an  C-5  die  Position  der  Alkylie- 
rung nicht  beeinflußt  8>.  Die  Verbindung  5  fällt  nach  der  Trennung  des  Reaktions- 
gemisches in  Form  farbloser  Prismen  mit  Schmp.  118  — 120°C  an.  Das  Ausbleiben 


-*)  /.  ?,  Jonak,  S.  F,  Zakriewski  und  L.  H.  Mead,  J.  Med.  Chem.  14,  408  (1971). 

5>  R.  Brossmer  und  E.  Röhm,  Liebigs  Ann.  Chem.  6%,  1 19  (1966). 

«  R,  Kuhn,  H,  H.  Baer  und  A,  Seeliger,  Liebigs  Ann.  Chem.  611.  236  (1958). 

7)  G.  E.  Hubert  und  T.  B.  Johnson,  J.  Am.  Chem.  Soc.  52,  2001,  4489  (1930);  H.  W.  Witten* 

bürg,  Z.  Chem.  4,  302  (1964). 
»>  r.  T.  Sakai,  A,  /.  Pogolotti,  J.  Santi  und  D.  V.  Santi,  J.  Heterocycl.  Chem.  5,  849  (1968). 
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einer  Verschiebung  der  UV-Absorptionsmaxima  nach  längeren  WdleoläQfaa 
Übergang  vom  neutralen  zum  alkalischen  Milieu  beweist  die  Alkyliening  an  N4 

Weitere  wichtige  Aufschlüsse  gibt  das  IR-Spektrum.  Es  ist  diaraktoisicrt  dod 
Absorption  von  OH  und  NH  zwischen  3440  und  3030  cm~^  durch  zwei  starke! 
(1680  und  1710  cm~i)  in  der  Carbonyhregion  sowie  durch  die  C=C-ScfawiQg0iK  i 
Allylrestes  bei  3090cm~-i.  Für  die  Struktur  5  spricht  auch  das  iH-NMR-^ 
aufgenommen  in  perdeuteriertem  Dimethylsulfoxid.  Man  erkennt   neben 
Singulett  bei  S  =  4.15,  das  den  beiden  Protonen  der  Methylgruppe  an  C-5  eotspnEZ^ 
und  einer  Bande  bei  S  =  7.45,  die  durch  das  Proton  an  C-6  hevorgenifen  wird»  i 
die  für  den  AUylsubstituenten  charakteristischen  Signale.  Die  chemiscfaeo  Ei 
Schäften  der  neuen  Verbindung  5  stehen  ebenfalls  mit  der  vorgeschlagraeo  Kon 
tion  in  Einklang.  Beträchtliche  Unterschiede  im  chemischen  und  physikalixfte| 
Verhalten  (Säurelabilität,  Lage  der  UV-Maxima  und  Löslichkeit)  bestdieQ  \ 
der  isomeren  Verbindung  7.  Hydrolyseversuche  mit  Säure  ergaben,  daß  die  ] 
eines  in  5-Stellung  etherartig  verknüpften  Allylrestes  wesentlich  labiler  ist  ab  ^  ^ 
Bindung  an  N-1  des  Uracilkems.  Deutlicher  noch  zeigt  sich  dieses  Verhalten  bei  ds 
entsprechenden  (l-Propenyl)derivaten.  Behandlung  von  l-Allyl-5-(hydroxynKdif> 
uracil  (5)  mit  Kalium-/^r/-butylat  in  Dimethylsulfoxid  (Methode  nach  Lit.9>)  liefat  | 
5-Hydroxymethyl-l-(l-propenyl)uracU  (II),  das  wir  isolieren  konnten.  Die  Cliff-| 
führung  dieser  Verbindung  in  die  freie  Base  1  durch  Protonenkatalyse  gelang  nids 
5-(Allyloxymethyl)uracil  (7)  dagegen  konnte,  wie  sich  in  einem  Probeansatz  du» 
schichtchromatographisch  nachweisen  ließ,  nach  Isomerisierung  und  anschließende 
Säurebehandlung  —  d.  h.  ohne  Isolierung  des  Zwischenprodukts  5-(i-Propenyk]aQ^ 
methyl)uracil  —  direkt  zur  Ausgangsverbindung  I  gespalten  werden. 

Zunehmender  Alkylierungsgrad  des  Heterocyclus  1  führt  zu  dner  Emiedrigimgdes 
Schmelzpunktes  und  erhöht  die  Lipophilie  dieser  Substanzen.  So  löst  sich  die  Mono- 
allylverbindung  5  gut  in  Wasser,  dagegen  2,  eine  destillierbare  Flüssi^eit,  nur  ic 
unpolaren  Lösungsmitteln. 

Die  exocyclische  5-Hydroxymethylgruppe  von  1  und  den  entsprechenden  N-Alk>^ 
derivaten  besitzt  benzylischen  bzw.  allylischen  Charakter  lo).  Dies  äußert  si^  in  der 
besonderen  Leichtigkeit,  mit  der  diese  Verbindungen  nucleophUen  SubstitutioDea 
unterworfen  werden  können.  Die  Anlagerung  eines  Protons  an  die  OH-Funktion  der 
exocyclischen  Hydroxymethylgruppe  erzeugt  durch  die  Polarisierung  der  C-^ 
Bindung  eine  gute  Abgangsgruppe.  Ob  bei  der  Lösung  oder  Lockoimg  öer  C— 0- 
Bindung  ein  freies  Carbeniumion  oder  ein  lonenpaar  entsteht,  ist  gegenwärtig  nod 
nicht  zu  entscheiden. 

Durch  Erwärmen  von  1  mit  Alkoholen  oder  mit  Carbonsäuren  in  Gegenwart  eäier 
katalytischen  Menge  Mineralsäure  erhält  man  glatt  die  entsprechenden  Ether  tev- 
Ester.  5-(Hydroxymethyl)uracil  (1),  5-Hydroxymethyl-l-methyluracil  (Ic),  S-Hydrt)- 
xymethyl-l,3-dimethyluracil  (Id)  und  5-Hydroxymethyl-l-(2',3',5'-tri-0-b«izoyI-D- 
ribofuranosyl)uracil  (le)  ergeben  so  die  entsprechenden  5-Allyloxymethylether  6-1* 


9)  J.  Cunningham,  R.  Gigg  und  C.  D.  Warren,  Tetrahcdron  Lctt.  1%4,  1191. 
10)  D,  V,  Sand,  J.  Hcterocycl.  Chcm.  4,  475  (1967);  R.  E,  Cline,  R.  M.  Fink  und  K.  Fink,  l 
Am.  Chcm.  Soc.  81,  2521  (1959). 


Digitized  by  VjOOQIC 


'  Mono-,  Di-  und  TriaUyUertes  5-(Hydroxymethyl)uracil  1973 

ie  Allylgnippe  eignet  sich  außer  zur  Polymerisation  über  C-5  des  Heterocyclus 
tk  als  Schut2;gruppe  bei  der  Synthese  von  Nucleosiden.  Darüber  wird  an  anderer 
Ie  berichtet  werden. 

rir  danken  Herrn  W.  Ries  für  fleißige  Mitarbeit  sowie  Fräulein  E,  Crummenerl  und  Herrn 
UethmüUer,  Max-Planck-Institut  für  Medizinische  Forschung,  Abteilung  Chemie,  Heidel- 
(,  für  die  Durchführung  zahlreicher  Elementaranalysen. 


porimaitella'  Teil 

He  Schmelzpunkte  sind  unkorrigiert.  —  Die  UV-Spektren  wurden  mit  dem  selbstregi- 
srenden  Unicam-Spektralphotometer  SP  8000  aufgenommen,  die  IR-Spektren  (KBr)  mit 
3tn  Beckman-Gerät  IR  8.  Zur  Kemresonanzspektroskopie  wurde  ein  Gerät  Varian 
.-100  verwendet  (Tetramethylsilan  als  interner  Standard).  —  Die  Dünnschichtchromato- 
phie  erfolgte  mit  den  FlieBmitteln  A  =  Ether,  6  —  Essigester  und  C  =  Butanol/Wasser  auf 
aelgel  PF  254  (Fa.  Merck).  Die  Lage  der  Flecke  wurde  im  UV-Licht  der  Wellenlänge  253  nm 
littelt. 

KTrityloxymethyOuracil  ">  (Ib),  5-Hydroxymethyl-3-methyluracil8>  (Ic),  5-Hydroxy- 
thyl-l,3-dimethyluracilii)  (Id)  und  5-Hydroxymethyl-l-(2',3',5'-tri-0-benzoyl-D-ribofura- 
lyOuracil  12)  (le)  wurden  nach  Literaturangaben  dargestellt. 

l^'DiaIlyl'S'(allyloxymethyl)uracU  (2):  Eine  Lösung  von  7.1  g  (0.05  mol  5-(Hydroxy- 
;thyl)uraciis)  (1)  in  250  ml  Dimethylformamid  wird  nach  Zugabe  von  30  g  Bariumoxid  und 
t  Bariumhydroxid  unter  Eiskühlung  mit  42.3  ml  (0.5  mol)  Allylbromid  versetzt.  Nach 
stg.  Rühren  bei  Raumtemp.  wird  die  Lösung  von  überschüssigem  BaO  und  Ba(OH)2 
filtriert  und  eingeengt.  Man  nimmt  den  Rückstand  in  Chloroform  auf,  extrahiert  mehrmals 
it  Wasser,  trocknet  die  organische  Phase  mit  Na2S04  und  dampft  ein.  Das  zurückgebliebene 
1  reinigt  man  durch  Destillation  im  Kugelrohr;  Sdp.  126— 130°C/10-3  Torr;  Ausbeute 
>«  (68%)  gelbstichiges,  leicht  bewegliches  Öl.  -  UV  (Ethanol):  Xmax  Oge)  =  270 nm 
.94).  -  i?F  =  0.64  (in  A),  0.67  (in  B). 

C14H18N2O3  (262.3)    Ber.  C  64.10  H  6.92  N  10.71     Gef.  C  63.88  H  7.31  N  10.63 

l^'DiallyU5-(trUyloxymethyl)uracil  (3):  Eine  Lösung  von  10  g  (26  mmol)  5-(Trityloxy- 
iethyl)uracü  (Ib)  wird  nach  Zugabe  von  30  g  Bariumoxid  und  3  g  Bariumhydroxid  mit 
1.8  ml  (26  mmol)  Allylbromid  versetzt  und  24  h  bei  Raumtemp.  gerührt.  Nach  Abfiltrieren 
»  Niederschlages  engt  man  i.  Yak.  ein,  nimmt  den  Rückstand  in  Chloroform  auf  und 
ocknet  über  Natriumsulfat.  Verdampfen  des  Lösungsmittels  liefert  einen  rötlichen  Sirup, 
er  aus  Ether  kristaUisiert.  Durch  Nachfällen  mit  Benzin  (Sdp.  40''C)  erhält  man  insgesamt 
•5  8  (70%)  grobe  Prismen  mit  Schmp.  111  -113*'C.  -  UV  (Ethanol):  >max  Og  e)  =  269  nm 
J.96),  -  ÄF  =  0.80  (in  A),  0.74  (in  B). 

C30H28N2O3  (464.5)    Ber.  C  77.40  H  6.07  N  6.09    Gef.  C  77.73  H  6.30  N  6.24 

U-Diallyl'5'(hydroxymethyl)uracil  (4):  2  g  (4  mmol)  3  werden  bei  80**C  in  250  ml  80proz. 
^gsäure  gelöst  und  3  h  gerührt.  Anschließend  engt  man  die  Lösung  i.  Vak.  zur  Trockne 
m  und  trennt  den  Rückstand  auf  einer  Kieselgelsäule  (Fa.  Merck,  Art.  Nr.  7729)  mit  Ether 
ils  Laufmittel,  Rw  =  0.38.  Nach  Entfernen  des  Lösungsmittels  bleiben  0.8  g  (83  %)  farbloses 

'^  Ä.  Brossmer  und  V.  Esckenfelder^  Liebigs  Ann.  Chem.  1^74,  967. 

*^  R.  Brossmer  und  E.  Röhm,  Hoppe  Seyler's  Z.  Physiol.  Chem.  348,  1431  (1967). 
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oirück,  das  nach  Anlösen  mit  wenig  Ether  durch  Zugabe  von  Benzin  (Sdp.  40°C)  kristal- 
Jit;    Schmp.35-38°C.   -   UV  (Ethanol):  X«.»  dg «)  =  269  nm  (3.91).   -   Rw  ^  0,3% 
A).  0.53  (in  B). 
C11H14N2O3  (222.2)    Ber.  C  59.44  H  6.35  N  12.60    Cef.  C  59.35  H  6.67  N  12.75 

'Aiiyl'5'(hydroxymethyl)uracH  (5) :  2.8  g  (20  nunol)  aus  Wasser  umkristallisiertes  5-(Hydro- 
iicthyl)uracU3>  (1)  werden  in  25  ml  Hexamethyldisilazan  suspendiert,  mit  0.5  ml  Trtme- 
IchlorsUan  versetzt  und  solange  bei  140°C  erhitzt,  bis  alle  Ausgangsverbindung  in  Lösung 
Nach  4  h,  die  Lösung  ist  fast  klar,  wird  auf  90°C  abgekahlt  und  mit  50  ml  (0.59  mol) 
ylbromid  versetzt.  Die  gelblich  trübe  Lösung  wird  16  h  bei  90''C  gehalten.  Anschließend 
;t  man  i.  Vak.  zur  Trockne  ein,  nimmt  einmal  mit  50  ml  6  n  Essigsäure  sowie  dreimal  mit 
K>  ml  Wasser  auf  und  dampft  jedesmal  wieder  ein.  Aus  Ethanol  kristallisieren  3  g  (83  %) 
Mose  Prismen  mit  Schmp.  118-120°C.  -  UV  (Ethanol):  >n»x  ds  <)  =  269  nm  (3.95).  - 
=  0.10  (in  A).  0.21  (in  B).  -  IH-NMR  ([DöIDMSO):  »  =  4.15  (s;  CH2),  4.35 
5  (s;  CH2),  4.35  (q;  CH2),  5.8  (m;  CH),  7.4  (s;  CH);  die  Protonen  mit  8  =  4.9  und  11.26 
d  ausuuschbar. 

C8H10N2O3  (182.2)    Ber.  C  52.74  H  5.53  N  15.38    Gef.  C  52.99  H  5.78  N  15.54 

iiiylierung  der  5-Hydroxymethylgruppe  von  5-(Hydroxymethyl)uracil  (1)  und  seinen  N^Sub- 
Wioniproditkten  Ic,  Id,  le  und  5:  2  mmol  1  bzw.  AT-Alkylderivat  werden  in  30  ml  Allyl- 
lobol  in  Gegenwart  von  0.6  ml  konz.  Salzsäure  unter  Rückfluß  erhitzt.  Ist  chromato- 
iphisch  keine  Ausgangsverbindung  mehr  zu  erkennen,  engt  man  i.  Vak.  ein,  dampft 
^rmals  nach  Aufnehmen  in  Ether  ein  und  kristallisiert  den  Rückstand  nach  Reinigung  über 
Iparative  Kieselgelplatten  PF254  (Pa*  Merck)  oder  Destillation  i.  Hochvak.  aus  den  in 
belle  1  angegebenen  Lösungsmitteln  um.  Die  Ausbeuten,  physikalischen  Daten  und 
lalysenwerte  der  erhaltenen  Verbindungen  6—10  enthält  Tabelle  1. 

$'Hydroxymethyl'l'( l-propenyl)uracU  {\\y.  2ax  einer  Lösung  von  368  mg  (2  mmol)  Kalium- 
Y-butylat  in  7.4  ml  Dimethylsulfoxid  gibt  man  364  mg  (2  mmol)  5  und  erhitzt  20  min  auf 
0°C.  Anschließend  verdünnt  man  mit  7.4  ml  Wasser,  engt  i.  Vak.  ein  und  trennt  den  Rück- 
ud  auf  Platten  mit  Kieselgel  PF254  (Fa.  Merck)  mit  dem  Laufmittel  B.  Elution  mit  Ethanol 
(ert  95  mg  (26%)  11  (J?f  =  0.36),  das  aus  Ethanol  umkristallisiert  wurde;  Schmp. 
7-169''C.  -  »H-NMR  ([DölDMSO):  8  =  1.76  (q,  /  =  7.3  Hz;  CH3),  4.18  (s;  CH2). 
\  (m;  CH),  6.82  (q,  /  =  14.5  Hz;  CH).  7.67  (s;  CH). 
CSH10N2O3  (182.2)    Ber.  C  52.74  H  5.53  N  15.38    Gef.  C  52.65  H  5.39  N  15.07 
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Punicalagm  und  Pimicalin,  zwei  Gerbstoffe  aus  den  Schaloi  der 
Granatäpfel 

Walter  Mayer*^**\  Alfred  Görner^>  und  Klaus  Andrä^^ 

Organisch-Chemisches  Institut  der  Universität  Heidelberg, 
Im  Neuenheimer  Feld  270,  D-6900  Heidelberg 

Eingegangen  am  10.  Mai  1977 


Durch  Chromatographie  an  Cellulose  und  Sephadex  gelang  es,  aus  dem  Gesamt^crbstoff 
der  Schalen  von  Granatäpfeln  {Punica  granatum  L.)  zwei  Hauptkomponenten  als  cfaemiKli 
einheitliche,  kristalline  Gerbstoffe  zu  isolieren,  die  wir  als  Punicalagin  (5)  und  Punicalin  iß 
bezeichnen.  5  ergibt  durch  partielle  Hydrolyse  Ellagsäure  und  6.  Die  weitere  Hydrolyse  und 
die  von  6  liefern  Glucose  und  das  Tetralacton  1  oder  2  der  Dodecahydroxyquateipbaiyl- 
tetracarbonsäure  3.  Letzteres  ergibt  mit  Diazomethan  das  kristalline  Octamethylderivmt  Im 
oder  2  a,  das  durch  Methylierung  mit  Dimethylsulfat  sowie  Diazomethan  in  den  Dodeca- 
methoxyquaterphenyltetracarbonsäure-tetramethylester  3a  übergeführt  wird.  Alkaliscfae 
Verseif ung  von  3  a  liefert  die  Dicarbonsäure  3  b.  Die  Verbindungen  3a  und  3  b  wurden  dmcfc 
Analyse,  iH-NMR-  und  Massenspektrum  sowie  durch  Synthese  identifiziert  Mit  I>iazo> 
methan  bildet  Punicalagin  (5)  ein  kristallines  Heptadecamethylderivat  5  a,  das  durch  Matriimi- 
methylat  in  ß-Methyl-D-glucopyranosid,  (~')-4,4',5,5\6,6'-Hexamethoxydiplien8&uie-di- 
methylester  und  die  von  uns  (— )-Deca-0-methylgallagsäure-dimethylester  gmannte  Ver- 
bindung 4a  gespalten  wird.  Alkalische  Verseifung  von  4a  führt  zur  Dicarbonsäure  4b.  Die 
Struktur  von  4a  und  4  b  ergibt  sich  aus  der  Identität  ihrer  iH-NMR-  und  Massenspektico 
mit  denen  von  synthetiertem  mesa-  und  rac-4a  bzw.  -4  b.  Die  Gallagsäure  4  ist  in  6  mit  dem 
C-2  der  Glucose  verestert,  da  6  trotz  freier  Hydroxygruppe  an  C-1  nicht  mit  Anilinphüialat 
reagiert.  Am  Dreiding-Modell  läßt  sich  zeigen,  daß  4  weiterhin  nur  mit  C-6  verknüpft  sein 
kann.  Wir  schlagen  daher  für  Punicalin  Struktur  6  und  für  Punicalagin  Struktur  5  vor. 


Punicalagin  and  Punicalin,  Two  Tannins  firom  Pomegranate  Ped 

Two  crystalline  tannins,  named  punicalagin  (5)  and  punicalin  (6),  were  isolated  from  a 
mixture  of  tannins,  obtained  from  the  peels  of  pomegranates  (Punica  granatum)^  hy  an 
extended  series  of  Chromatographie  separations.  Partial  acid  hydrolysis  of  5  yieMed 
ellagic  acid  and  6.  Further  hydrolysis  and  direct  hydrolysis  of  6  yielded  glucose  and  a  tetia- 
lactone  1  or  2.  On  methylation  with  diazomethane  the  latter  produced  a  crystalline  octa- 
methyl  derivative  la  or  2  a,  which  on  reaction  with  dimethyl  sulfate  and  an  excess  of  aqueoos 
alkali,  followed  by  methylation  with  diazomethane,  was  converted  into  a  dodecamethoxy- 
quaterphenyltetracarboxylic  tetramethyl  ester  3  a.  Alkaline  hydrolysis  of  3n  yidded  tbe 
dibasic  acid  3  b.  The  Compounds  3  a  and  3  b  were  identified  and  characterized  by  analyw, 
iH-NMR-  and  mass  spectroscopic  investigations,  as  well  as  by  synthesis.  With  diazometbane 
punicalagin  (5)  produced  a  crystalline  heptadecamethyl  derivative  5a  which  is  deaved  \ff 


*>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 
**)  Herrn  Prof.  Dr.  Georg  Wittig  zum  80.  Geburtstag  gewidmet. 

1)  A.  Görner,  Teil  der  Dissertation  Univ.  Heidelberg  1971. 

2)  K.  Andrä,  Teil  der  Dissertation  Univ.  Heidelberg  1963. 
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lium  methoxide  and  yields  ß-metbyl-D-glucopyranoside»  (— )-dimethyl-4,4',5,5\6,6'- 
PLamethoxydiphenoate  and  the  Compound  4a,  which  we  name  (— )-deca-0-methy]  gallagic 
id.  Alkaline  hydrolysis  of  4a  gave  the  dibasic  acid  4b.  The  stnictures  of  4a  and  4b  are 
duced  from  ^H-NMR  data  and  mass  spectra.  The  synthetically  produced  rao  and  meso- 
i  or  4  b,  respectively,  exhibit  identlcal  behaviour.  In  punicalin  (6)  gallagic  acid  4  is  esterified 
th  C-2  of  glucose,  because  6  —  in  spite  of  a  free  hydroxy  group  at  C-1  —  gives  no  aniline 
ithalate  reaction.  A  Dreiding  model  demonstrated,  moreover»  that  4  is  esterified  with 
-^.  Thus  we  propose  structure  6  for  punicalin  and  stnicture  5  for  punicalagin. 


Der  Granatapfdbaum  (Punica  granatum  L.)  ist  eine  im  Mittelmeerraum  und  in 
Orderasien  weitverbreitete  Kulturpflanze.  Die  lederartigen  Schalen  der  Granat- 
pfel,  die  reidi  an  gerbenden  Substanzen  sind,  wurden  schon  in  der  Antike  von  Ägyp- 
»n  und  Römern  als  Gerbmittel  verwendet^).  Nach  frühen  Arbeiten  von  Fridolin^> 
wurden  genauere  Untersuchungen  der  Granatapfelgerbstoffe  erstmak  von  Schmidt 
md  Mitarbeitern  ^^^  durchgeführt.  Unvollständige  und  teUs  widersprüchlidie  Be- 
unde  veranlaßten  uns,  erneut  die  Bearbeitung  aufzunehmen  i>. 

Durch  wiederholte  Chromatographie  an  Cellulose  mit  Wasser  oder  1  n  Essigsäure 
gelang  es  uns,  aus  dem  Gesamtgerbstoff  der  Granatapfelschalen  acht  chromatogra- 
>hlsch  verschiedene  Fraktionen  zu  isolieren  (Tabelle  1). 

Tabelle  1.  Fraktionierung  des  Gesamtgerbstoifes  von  Granatapfel- 
schalen durch  Säulenchromatographie  an  Cellulose  mit  1  n  Essigsäure 

Fraktion  i?F-Wert  •>  Anteil  ( %) 


Vorlauf 

— 

20 

I 

0.72 

8 

II 

0.66 

3 

III 

0.59 

3 

IV 

0.53 

3 

V 

0.48 

5 

VI 

0.36 

18 

VII 

0.30 

4 

VIII 

0.20 

14 

Land  in  der  Säule 

— 

22 

a>  Auf  DC-Fertigfolien  F  1440  Cellulose  der  Fa.  Schleicher,  Schul!  mit  1  n  Essigsäure. 

Durch  erneute  Chromatographie  an  Sephadex  G  25  wurden  die  Fraktionen  VI  und 
VIII  weiter  gereinigt  und  schließlich  in  kristallisierter  Form  erhalten. 

Die  aus  Wasser  in  gelben  Spießen  kristallisierende  Verbindung  aus  der  Fraktion  VIII 
besitzt  die  Zusammensetzung  C48H28O30-8  H2O,  den  Äp-Wert  =  0.20  bei  der  DC 
an  Cdlulose  mit  1  n  Essigsaure  und  die  spezifische  Drehung  [a]^,  =  —181°  (Wasser). 


3)  H,  Gnamm,  Die  Gerbstoffe  und  Gerbmittel,  3.  Aufl.,  S.  259,  Wissenschafdiche  Verlags- 
gesellschaft,  Stuttgart  1949. 

4)  A,  Fridolin^  Dissertation  Univ.  Dorpat  1884. 

5)  W,  Fickert,  Dissertation  Univ.  Heidelberg  1958. 
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Sie  gibt  einen  positiven  Procter-Paessler-Test^)  auf  „gebundene  EUagsäure,,  und  ei 
negative  Anilinphthalatreaktion  auf  reduzierende  Zuckergruppierung.  Da  sie  bei  sauro 
Hydrolyse  Ellagsäure  liefert,  bezeichnen  wir  sie  deshalb,  und  ihrer  Herkunft  w^efi,ais 
Punicalagin  (5).  Als  zweites  Spaltstück  wird  bei  der  Hydrolyse  von  5  eine  Vra-binduag 
erhalten,  die  mit  der  aus  Fraktion  VI  isolierten  identisch  ist.  Wir  bezeichnen  diese  ik 
Punicalin  (6).  Verbindung  6  kristallisiert  aus  Wasser  in  gelben  Prismen  und  besitz 
die  Zusammensetzung  C34H22O22  •  5  H2O,  den  Äp-Wert  =  0.36  bei  der  DC  an  CelluloK 
mit  1 N  Essigsäure  und  die  spezifische  Drehung  [a]^.  =  —  80*"  (Wasser);  der  Proctcr- 
Paessler-Test^)  und  die  Anilinphthalatreaktion  sind  negativ. 

Punicalin  (6),  das  ein  kristallines  Tridecaacetylderivat  6a  der  Zusanunensetzum 
C60H48O35  gibt,  liefert  bei  Totalhydrolyse  neben  Glucose  die  kristalline  Verbindiiiii 
1  oder  2  der  Zusammensetzung  C28H10O16,  die  im  IH-NMR-Spektrum  nur  ein  einzigp 
Signal  für  aromatische  Protonen  zeigt.  Ihre  Acetylierung  führt  zum  kristallinen  Oct»- 
acetylderivat  C44H26O24,  Ib  oder  2b,  ihre  Methylierung  mit  Diazornethan  zum 
kristallinen  Octamethylderivat  C36H26O16,  la  oder  2a  (Analyse  und  Massenqxk- 
trum),  das  im  ^H-NMR-Spektrum  zwei  aromatische  Protonoi  in  einem  Signal  bd 
8  =  8.03  und  acht  Methoxylgruppen  in  vier  Signalen  bei  S  =  3.94,  4.20,  4.33  und 
4.50  erkennen  läßt  (100  MHz,  in  CF3CO2D,  Locksignal  TMS). 


RO' 


1  :  R=  H 
la:  R  =  CH3 
Ib:  R  =  COCH3 


2  :  R«  H 
2a:  R  »  CH, 
2b:  R  =  CCXIHj 

OR 


OjR' 


3  :  R  «  R'  «  H 
3a:  R  =  R'  =  CH3 
3b:  R  =  CH3,  R'  =  H 

Bei  der  nachfolgenden  Methylieiung  mit  Dimethylsulfat/Alkali  werden  vier  Lacton- 
ringe  geöffnet,  und  nach  erneuter  Reaktion  mit  Diazomethan  wird  eine  Hexadeca- 
methylverbindung  Q4H50O20,  3a  mit  dem  Schmp.  181  -182°C  erhalten,  die  sich  zur 


*>  H.  R.  Procter  und  /.  Paessler,  Leitfaden  für  gerbereichemische  Untersuchungen,  1.  AnIL, 
S.  78,  Berlin  1901.  -  Modifizierte  Vorschrift  von:  fV.  Mayer  in  Paech-Tracey,  Modenie 
Methoden  der  Pflanzenanalyse,  1.  Aufl.,  Bd.  III,  S.  526,  Springer,  Berlin-Gdttinfen- 
Heidclberg  1955. 
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icarbonsäure  C42H46O20»  3b  mit  dem  Schmp.  253— ZSS^'C  verseifen  läßt.  3a  und 
»  wurden  auch  synthetisch  dargestellt  und  durch  Analyse,  ^H-NMR-  und  Massen- 
•ektrum  identifiziert.  Das  bei  der  Hydrolyse  von  Punicalin  (6)  abgeschiedene  Produkt 
^tzt  danach  die  Struktur  1  oder  2  eines  Tetralactons  der  Dodecahydroxyquater- 
lenyltetracar bonsäure  3;  zwischen  1  und  2  vermögen  wii  aufgrund  der  vorliegenden 
Pfunde  nicht  zu  unterscheiden  7). 

Zur  weiteren  Strukturermittlung  wurde  Punicalagin  (5)  mit  Diazomethan  methy- 
^rt.  Hierbei  wird  ein  kristallines  Heptadecamethylderivat  5  a  der  Zusammensetzung 
<ssH62O30  erhalten  (Analyse  und  Massenspektrum),  das  im  ^H-NMR-Spektrum 
.00  MHz,  in  [D^lAceton,  Locksignal  TMS)  vier  Signale  für  vier  aromatische  Proto- 
en  bei  8  =  6.78,  6.83,  6.86  und  7.40  sowie  die  Signale  der  Protonen  von  siebzehn 
f  ethoxygruppen  zwischen  8  =  2.76  und  4.30  zeigt.  Die  Signale  aliphatischer  Protonen 
egen  zum  Teil  im  Absorptionsbereich  der  Methoxygruppen  und  konnten  daher  nicht 
atkoppdt  werden.  5  a  wird  durch  Methanol/Natriummethylat  in  ß-Methyl-D-gluco- 
yranosid,  (— >4,4',5,5',6,6'-Hexamethoxydiphensäure-dimethylester  und  in  eine 
>odecamethylverbindung  4a  der  Zusammensetzung  C40H38O18  (Analyse  und  Massen- 
pektrum)  gespalten.  4a  ist  kristallin,  optisch  aktiv  und  zeigt  im  IR-NMR-Spektrum 
100  MHz,  in  [DJChloroform,  Locksignal  TMS)  ein  Signal  bei  S  =  7.50  für  zwei 
iTomatische  Protonen  und  sechs  Signale  für  die  Protonen  von  zwölf  Methoxygruppen 
S  =  3.66,  3.68,  3.70,  3.96,  3.99  und  4.20).  4a  besitzt  danach  eine  der  symmetrischen 
»tnikturen  A,  B  oder  C. 


OR  ÖR 

A  (R  =  CH3) 


RO    R 


C  (R  =  R'  =  CH3) 


4   :  R  =  R'  =  H 
4a:  R  =  R'  =  CH3 
4b:  R  =  CH3,  R'  =  H 


Da  sich  4a  im  Gegensatz  zu  3b  ohne  Schwierigkeiten\erseifen  läßt  und  hierbei 
die  kristalline  Dicarbonsäure  4b  liefert,  scheidet  der  Vorschlag  A  mit  den  sterisch 
stark  gehinderten  Estergruppen  aus.  Da  ferner  4a  beim  oxidativen  Abbau  mit  Kalium- 


f>  /.  Grimshaw  und  R.  D.  Haworth  (J.  Chem.  Soc.  1956,  4226)  haben  die  Synthesen  der 
„Dehydrodiellagsflure*'  1  und  der  Derivate  la  und  Ib  beschrieben,  doch  ist  hierbei  die 
Lage  der  Lactongruppierungen  nicht  gesichert. 

Uflbifi  Ann.  Chem.  1977,  Heft  1 1/12  129 
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permanganat  in  alkalischem  Medium  3,4,5-Trimethoxyphthalsaure  ergibt, 
auch  Vorschlag  B  aus.  Eine  direkte  Bestätigung  dieser  Schlußfolgerungen  liefert  <Se 
massenspektrometrische  Fragmentierung  von  4a,  die  mit  den  charakteristiscia 
Fragmentpeaks  der  Massenzahlen  239  und  595  einer  elektronenstoßinduziens 
SkelettumlagerungS)  nur  vereinbar  ist  mit  Struktur  C  für  4a. 


'   H3CO      OCH3       6CH3       ' 

H3C(Xjj^s-X)CH3 
X02CH3 

MS-Fragment  595 

MS-Fragment  239 

Zur  weiteren  Absicherung  wurden  das  Racemat  der  Verbindung  A  sowie  das  Rac^ 
mat  und  die  meso-Form  der  Verbindung  C  synthetisiert '>.  Während  sidi  l^ztot 
leicht  in  die  4b  entsprechende  Dicarbonsäuren  überführen  lassen,  ist  es  bei  Verbindoi^ 
A  erwartungsgemäß  nicht  gelungen,  die  Estergruppen  zu  verseifen.  Auch  in  der 
massenspektrometrischen  Fragmentierung  verhalten  sich  nur  das  Racemat  und  <fie 
meso-Vorm  von  C  wie  die  aus  Heptadeca-<>-methylpunicalagin  (5a)  durch  Methyiat- 
Spaltung  erhaltene  Dodecamethylverbindung  4a.  Verbindung  4a  ist  somit 
(-)-4,4",4'",5,5',5",5'",6,6',6'"-Decamethoxy.l,l':  3M'':3",l"'^uaterphenyl-2',6'': 
2",4'-biscarbolacton-2,2'"-dicarbonsäure-dimethylester. 

Die  4a  und  b  zugrunde  liegende,  nicht  methylierte  Phenolcarbonsäure  4,  dm 
neuen  natürlichen  Gerbstoffbaustein,  bezeichnen  wir  —  nach  sein«*  strukturcfleo 
Beziehung  zu  Gallussäure  und  Ellagsäure  —  als  Gallagsäure. 

Im  Punicalagin  (5)  sind  4,4',5,5',6,6'-Hexahydroxydiphensäure  und  Gallagsäuit 
(4)  jeweils  über  zwei  Esterbindungen  mit  einer  Glucopyranose  verknüpft.  Dies  ergibt 
sich  aus  der  Bilanz  der  Spaltungsreaktion  von  5a  mit  Methanol-Natriumroethylat: 

C65H62O30  (5a)  +  4  CH3OH  =  C7H14O6  +  C22H26O10  +  C40H38O18  (4a) 
Das  bei  dieser  Spaltung  erhaltene  ß-Methyl-D-glucopyranosid  beweist  ferner,  daß 
das  C-1  des  Zuckers  nicht  mit  einer  der  Phenolcarbonsäuren  verbunden  ist.  Punicala- 
gin (5)  besitzt  vielmehr  an  C-1  eine  freie  Hydroxygruppe,  die  —  wie  beim  Peduncula- 
giQio)  —  erst  bei  der  Bildung  von  5a  durch  Diazomethan  verethert  wirdii>. 

Bei  der  partiellen  Hydrolyse  von  Punicalagin  (5)  zu  Punicalin  (d)  wird  die  Heu- 
hydroxydiphensäure  unter  Bildung  von  Ellagsäure  abgespalt^i.  Wie  in  5  ist  auch  in  < 
die  Hydroxygruppe  an  C-1  frei.  Da  jedoch  6  wie  auch  5  keine  Anilinphthalatreaktioii 
zeigen,  muß  geschlossen  werden,  daß  auch  in  6  die  Hydroxygruppe  an  C-2  nicht  frei 
sondern  mit  Gallagsäure  (4)  verestert  ist  12).  Am  Dreiding-Moddl  läßt  sich  weiteriiiD 

8>  Ch,  Wünsche,  A.  Sachs,  A.  Einwiller  und  W,  Mayer,  Tetrahedron  24,  3407  (1968);  Ol. 

Wünsche,  A.  Sachs  und  W.  Mayer,  Tetrahedron  25,  73  (1969);  U.  Rapp,  A.  Sacks,  Ck 

Wünsche  und  W.  Mayer,  Chem.  Bcr.  105,  217  (1972). 
9>  Die  Synthese  dieser  Verbindungen  wird  später  beschrieben. 

10)  O.  Th.  Schmidt,  L.  Würfele  und  A.  Harrius,  Liebigs  Ann.  Chem.  690,  151  (1965). 

11)  Siehe  auch:  R.  Kuhn  und  H,  H,  Baer,  Chem.  Bcr.  86,  724  (1953). 

12)  Vgl.  hierzu  die  negative  Anilinphthalatreaktion  von  2-GaUoyl-ß-glucose,  beschneben  io 
Lit.io),  dortS.  153. 
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(n,  daß  die  zweite  Esterbiidung  der  Gallagsäure  (4)  aufgrund  des 
ies  der  beiden  Carboxygruppen  nur  zum  C-6  des  Zuckers  geschio 
I.  Wir  schlagen  daher  für  Punicalin  Struktur  6  und  für  Punicalagii 


5   :  R  =  H 
5a:  R  =  CH3 


6  :  R  -  H 

6a:  R  «  COCH3 


ür  die  Unterstützung  dieser  Untersuchungen  durch  Sachmittel  danken  wir  dei  1 
mischen  Industrie  und  der  BASF  AG, 

perimenteDer  Tefl 

ur  Dünnschichtchromatographie  (DC)  wurden  Cellulose  MN  100  G  der  Fa.  N 
^1  und  Kieselgel  nach  Stahl  der  Fa.  Merck  sowie  Fertigfolien  Cellulose  I     I 
selgel  F  1500  LS  254  der  Fa.  Schleicher,  Schüll  verwendet.  Zur  Säulenchrom     : 
-den  Cellulosepulver  123  a  der  Fa.  Schleicher,  Schüll  oder  MN  100  der  Fa.  V. 
$el  und  Kieselgel  p.  a.  der  Fa.  Mallinckrodt  im  Gemisch  (5:1)  mit  Celite  dei 
ie  Sephadex  G  25  oder  G  15  der  Fa.  Pharmacia  benutzt.  —  Die  Schmelzpi    I 
rigiert  (Monoskop  der  Fa.  Bock).  —  Die  Massenspektren  wurden  mit  einen    I 
icr  CEC-21-110B  der  Fa.  Du  Pont  Analytical  Instruments,  die  tH-NMR-Sp<    l 
sm  Gerät  Varian  HA-100  und  die  IR-Spektren  mit  einem  Spektrophotometi 
ler  PE  221   aufgenommen.  Die  optischen  Dreh  werte  wurden  mit  einem  P   i 
kin  Eimer  141  gemessen. 

^unica lagin  (5):  Aus  10  g  der  durch  mehrfache  Chromatographie  des  Gesamt«  1 
>  Granatapfelschalen  gewonnenen  „Fraktion  VIIP<  (siehe  Tabelle  1)  wurden  nac 
iter  Gelchromatographie  an  Sephadex  G  25  mit  Wasser  5  g  chromatographisch  ei 
(»tanz  erhalten,  die  aus  Wasser  in  gelben  Spießen  kristallisierte.  Die  Verbindung 
ugraue  £isenGII)-chIoridreaktion ;  der  Procter-Paessler-Test^)  ist  positiv,  dn 
thalatreaktion  negativ.  Rr  =  0.20  bei  der  DC  an  Cellulose  mit  1  n  Essigsäure, 
181**  und  [aJlJ^  =  —238**  (Wasser,  c  =  1).  Zur  Elementaranalyse  und  Drehwc  1 
mg  wurde  die  lufttrockene  Substanz  eingesetzt. 

C4SH28O30  •  8  H2O  (1228.8)     Ber.  C  46.91  H  3.60    Gef.  C  47.06  H  3.66 

Heptadeca-O-methylpunicalagin  (5a):  2g  5  in  50ml  Aceton/ Wasser  (10:1)  wur; 
i  0°C  mit  überschüssigem,  etherischem  Diazomethan  methyliert.  Aus  dem  Produki 
irden  durch  Chromatographie  an  Kieselgel/Celite  mit  Benzol/ Aceton  (6:1)  als; 

12!i 
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komponente  0.38  g  farblose  Prismen  (aus  Methanol)  mit  Schmp.  289— 291**Q  [xE^=^ 
-174**  und  [alj;^  =  -214**  (Aceton,  c  =  1)  erhalten.  Rv  =  0.46  bei  der  DC  an  Kiesd^ei  c 
Benzol/ Aceton  (6:1).  —  IR  (Nujol):  1760  cm-i  (CO,  stark).  —  Keine  Reaktion  mit  Aoo» 
hydrid/Pyridin.  Zur  Analyse  und  Spektrometrie  wurde  48  h  bei  120**C/0.1  Torr  über  f^if 
getrocknet. 

C65H62O30  (1323.1)  Ber.  C  59.00  H4.72  OCH3  39.87 
Gef.  C  58.67  H  4.74  OCH3  39.40 
Molmasse  1322  (massenspektrometr.) 

Punicalin  (6):  Aus  15  g  der  durch  mehrfache  Chromatographie  des  GesamtgeitaoßB 
aus  Granatapfelschalen  gewonnenen  „Fraktion  VI*<  (siehe  Tabelle  1)  wurden  nadi  G^ 
Chromatographie  an  Sephadex  G  15  mit  Wasser  5.4  g  chromatographisch  leine  Sofasoc 
erhalten,  die  aus  Ethanol  oder  Wasser  in  gelben  Prismen  kristallisierte.  Rw  =  0.36  bei  dr 
DC  an  Cellulose  mit  1  n  Essigsäure,  grünlichblaue  Eisen(lII)-chloridreaktion  [xE^ "" 
—80°  und  [a]^<j  ==  —  12r  (Wasser,  c  =  1).  Die  Verbindung  reagiert  negativ  beim  Procar- 
Paessler-Test^>  und  bei  der  Anilinphthalatreaktion.  Zur  Analyse  und  Polarimetrie 
48  h  bei  70X/0.1  Torr  über  KOH/P2O5  getrocknet. 

C34H22O22  (782,5)    Ber.  C  52.19  H2.83    Gef.  C  51.96  H2,98 
Die  lufttrockene  Verbindung  besitzt  die  folgende  Zusammensetzung: 

C34H22022-5H20  (872.6)    Ber.  C  46.80  H3.69    Gef.  C  46.73  H  3.78 

Trideca-O-acetylpunicalin  (6a):  Eine  Lösung  von  0.30  g  6  in  30  ml  Acetanhydrid 
15  ml  Pyridin  wurde  24  h  bei  Raumtemp.  aufbewahrt.  Danach  wurde  in  Eis/ Wasser 
und  das  abgeschiedene  öl  aus  Methanol  kristallisiert.  Ausbeute  0.26  g  farblose  PrismeD,  tx 
sich  ab  260''C  allmählich  untei  Braunfärbung  zersetzen.  Die  Kristalle  lösen  sich  leidii  e 
Eisessig,  Aceton  oder  Chloroform,  kaum  dagegen  in  Methanol.  —  IR  (Nujol):  ITTOcm'- 
(CO,  breit).  -  iH-NMR  (100  MHz,  [DJChloroform,  Locksignal  TMS):  2  Aromates-H 
bei  S  =  7.8  und  7.9,  13  COCH3  zwischen  S  =  1.6  und  2.5.  -  [a]»,  =  -65*  und  [»&  = 
—78°  (Chlofoform,  c  =  1).  Zur  Analyse  und  Polarimetrie  wurde  48  h  bei  60°C/0.1  Torrübfl 
KOH/P2O5  getrocknet. 

C60H48O35  ^20  (1347.0)     Ber.  C  53.45  H  3.74 

Gef.  C  53.50,  53.48  H  3.83,  3.64 

Partielle  Hydrolyse  von  Punicalagin  (5)  zu  Punicalin  (6)  und  Ellagsäure 
1)  Eine  Lösung  von  1.7g5in50mllN  Salzsäure  wurde  20  h  auf  dem  Dampfbad  erhiot 
Der  Niederschlag  wurde  abgesaugt  und  das  Filtrat,  das  bei  der  DC  an  Cellulose  mit  ^^ 
Essigsäure  neben  zwei  schwachen  Flecken  mit  Rf  —  0.20  und  0.48  im  wesentlichen  nur  dv 
Verbindung  vom  Rr  ==  0.36  anzeigte,  bis  zur  Neutralisation  mit  NaHCOs  versetzt. 

2a)  Punicalin  (6):  Die  Verbindung  mit  Rr  =  0.36  wurde  an  Sephadex  G  15  mit  Wtfstf 
abgetrennt.  Ausbeute  0.35  g  6  als  gelbe  Prismen  mit  Rw  =  0.36,  [aJJ^  =  —79*  und  Wj  * 
-119°  (Wasser,  c=  1) 

C34H22O22  (782.5)    Ber.  C  52.19  H  ^83     Gef.  C  51.98  H  2.95 

2  b)  Ellagsäure:  Zur  Identifizierung  der  Ellagsäure  wurde  der  Hydrolyseniederschlag  nac^ 
1)  (exsikkatortrocken:  0.48  g)  mit  Diazomethan  in  Tetra-O-methylellagsäuie  übcrgefflW 
(IR-  und  iH-NMR-Spektren).  Diese  wurde  zur  weiteren  Charakterisierung  mit  Dixoecb]')' 
sulfat/NaOH  und  anschließend  mit  Diazomethan  zum  4,4',5,5',6,6'-HexamethoxydipbeB' 
säure-dimethylester  mit  Schmp.  109°C  umgesetzt. 

C22H26O10  (450.3)     Ber.  C  58.67  H  5.77  OCH3  55.11 

Gef.  C  58.76  H5.96  OCH3  55.29»3) 
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ydralyse  von  Punicalin  (€)  und  Isolierung  von  4,4\4''\5,5\5'\5''\6''- 
:3\I":3'\r''quaterphenyl'2,6':2\6:r\6'":r'\4"-  oder  4,4''\5,5\y'^        i 
'oxy'lJ':3%V':3'\r''quaterphenyl'2,6':2',6":2'\4':r\4"'tetraklscarbolact 
»  Losung  von  0.84  g  6  in  50  ml  lOproz.  Salzsäure  wurde  30  h  unter  Rüc 
enthielt  danach  keine  phenolische  Verbindung  mehr.  Durch  DC  war  GIuc<       i 
[Rr  »  0.39  bei  der  DC  an  Cellulose  mit  Butanol/Eisessig/Wasser  »  10:2:4),       I 
Glucotest-Papier  war  positiv.]  Der  bei  der  Hydrolyse  erhaltene  Niederschlafi 
ken:  0.51  g)  kristallisiert  aus  Methanol  auf  Zugabe  von  wenig  Wasser  zu  s< 
ilichen  Nadeln  aus  1  oder  2,  die  bis  SOO'^C  nicht  schmelzen  und  sich  gut  nur  ii       i 
lethylformamid  lösen.  Die  Grießmayer-Reichel-Reaktion^^)  auf  Ellagsäure  ix 
CKBr):  1730  cm-i  (CO,  stark).  -  Zur  Analyse  wurde  48  h  bei  TO^'C/l  Torr 
I5  getrocknet. 

C28HioOi6-3H20  (656.4)    Ber.  C  51.23  H2.45    Gef.  C  51.28  H2. 

\4\4'''^^'^''^''\6'''OctaTnethoxy'hV:3\V':y\V"'quarterphenyU2,6':2\6:2 
r4,4"\5,5\y\5"\6,6''''Octamethoxy'l,V:3\V':r\V''^quaterphenyl-2,6': 
4"'tetraklscarbolacton  (la  bzw.  2  a):  0.25  g  1  oder  2  wurden  in  Aceton  gelös 
Tschüssiges  etherisches  Diazomethan  methyliert.  Aus  der  Lösung  kristallisi< 
in  lOOproz.  Ausbeute  als  blaßgelbe,  sechseckige  Scheibchen.  Nach  Umkrista 
Tobenzol  feine  Prismen  mit  Schmp.  385 — 388°C  (unkorrigiert)  sowie  Rv  =  0.8f 
Kieselgel  mit  Benzol/ Aceton  (6:1)  und  J?p  =  0.50  bei  der  DC  an  Kieselgel  1 
rton/Chloroform  (8:1:1).  —  IR  (KBr):  1740 cm"*  (CO,  stark).  —  Zur  An;  1 
h  bei  70**C/1  Torr  über  P2O5  getrocknet. 

C36H26O16  (714.5)  Ber.  C  60.50  H  3.67  OCH3  34.74 
Gef.  C  60.28  H  3.83  OCH3  33.25 
Molmasse  714  (massenspektrometr.) 

iA\4'''^^'^"^"\&'-Octaacetoxy'Ur:3\r':3'\r"'quaterphenyl'2,6':2'6:2'\ 
tr4A''\5,y^'\y'\6,6'"''Octaacetoxy'l,r:3\r:r\r''^uaterphenyl'2.6':. 
\4"'tetraklscarbolacton  (Ib  bzw.  2  b):  Eine  Mischung  von  1.69  g  1  oder  2  s   ' 
«tanhydrid  und  2  ml  Pyridin  wurde  5  h  unter  Rückfluß  erhitzt.  Die  beim  Aufb€ 
Uilschrank  ausgeschiedenen  Kristalle  wurden  abgesaugt  und  mit  verd.  Salzsäu  ! 
d  Aceton  gewaschen.  Ausbeute  2.23  g  farblose,  sechseckige  Blättchen  (aus  N  1 
it  Schmp.  335-340**C  (Zers.).  Zur  Analyse  wurde  24  h  bei  XK^^CI  0.1  Torr 
trocknet. 

C44H26026'(938.6)     Ber.  C  56.29  H2.79  COCH3  36.69 
Gef.  C  56.57  H  2.99  COCH3  35.42 

4,4\4'''^^'^'\y'\6'''Octabenzoxy'l,l\'3\r':y\r''-quaterphenyl'2,6':2\6:2'\( 
kr  4,4'"^,y,y\y'\6,6"''Octabenzoxy'l,l\'y,r: 3'\V"'quaterphenyl'2,6':2  1 
'\4"'tetraklscarbolacton:  Ein  Gemisch  von  2.3  g  Ib  oder  2b,  20  ml  Benzylchlori< 
(glühtem  Kaliumcarbonat  in  120  ml  Acetophenon  wurde  20  h  auf  140''C  erhitz 
orde  noch  heiß  filtriert,  das  Filtrat  mit  800  ml  Ether  versetzt  und  3  Tage  im  Ki)  I 
ifbewahrt.  Die  abgeschiedenen  Kristalle  (1.9  g)  wurden  aus  Eisessig  umkristalli 
irblose  Rhomben  mit  Schmp.  224— 227°C.  Zur  Analyse  wurde  48  h  bei  120*'C/0.1 
zOs  getrocknet. 

C84H58O16  (1323.3)    Ber.  C  76.03  H4.42    Gef.  C  75.95  H4.67 

"^  Modifizierte  OCHs-Bestimmung  nach:  W,  Mayer,  Z.  Anal.  Chcm.  5,  141  (195 
'^  L,  Helchel  und  A.  Schwab,  Liebigs  Ann.  Chem.  550,  152  (1942). 
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4,4\4'\4''\5,5\5'',5''\6y6\6'\6''''Dodecamethoxy-2\r''bls(methoxycarlMHyi)'U'^^ 
3"J"'-quaterphenyU2,2"''dicarbonsäure  (3b):  1.04  g  la  oder  2a  wurden  in  20  ml  2 
Natronlauge  gelöst  und  mit  überschüssigem  Dimethylsulfat/NaOH  methyliert.  Das  ' 
Umsetzung  erhaltene  zähe,  gelbe  öl  zeigte  bei  der  DC  an  Kieselgel  mit  Benzol . 
(6:1)  ein  weit  überwiegendes  Hauptprodukt  mit  Rt  —  0.45  sowie  zwei  Nebenprodnkis  c-  \ 
Rv  —  0.65  und  0.82.  Durch  Säulenchromatographie  an  Kieselgel/Celite  mit  Benzol  Ac^r  j 
(6:1)  wurde  die  Substanz  mit  Rv  =  0.45  abgetrennt.  Da  sie  nicht  zur  Kristallisation  gttJLJL- 
werden  konnte,  wurden  0.52  g  dieses  Sirups,  in  10  ml  2n  methanolischer  Kalilauge  fleiBL 
3  Tage  bei  20''C  aufbewahrt.  Die  DC  an  Kieselgel  mit  Benzol/Methanol/Etsessig  (SO:<i^  I 
zeigt  danach  neben  wenig  Ausgangsmaterial  zwei  intensive  Flecke  mit  Rr  =  0.38  und  €Jr 
sowie  einen  schwachen  Fleck  mit  J?f  =  0.15  an.  Nach  Kationenaustausch  (Merck  IV1  oc 
präparativer  DC  wurde  die  Verbindung  mit  Rr  =  0.33  isoliert.  Ausbeute  0.18  g  3b  als  fzr^ 
lose  Blättchen  (aus  Aceton  oder  Methanol/Wasser)  nut  Schmp.  253~255**C.  —  IR  (Smf9^ 
1695  und  1730  cm~i  (CO,  stark).  —  Zur  Analyse  und  spektroskopischen  Untersachint 
wurde  24  h  bei  1  lO^'C/O.l  Torr  über  P2O5  getrocknet. 

C42H46O20  (870.8)  Ber.  C  57.93  H  5.32  OCH3  49.89 
Gef.  C  58.19  H  5.52  OCH3  49.94 
Molmasse  870  (massenspektrometr.) 

4A\4'\4''\5,y,5'\5''\6,6\6'\6'''-Dodecamethoxy'lJ':3\V':3'\r'''quaterphenyi-2^^\^ 
tetracarbonsäure-tetramethylester  (3a):  Umsetzung  von  3b  mit  überschüssigem,  ethersctef 
Diazomethan  lieferte  in  lOOproz.  Ausbeute  3a  als  farblose  Prismen  (aus  Methanol)  mr 
Schmp.  181  — 182''C  sowie  Rv  =  0.45  bei  der  DC  an  Kieselgel  mit  Benzol/ Aceton  (6:1)  \ai 
Rr  =^  0.68  bei  der  DC  an  Kieselgel,  mit  Benzol/Methanol/Eisessig  (80:4:2).  —  IR  {Suydi 
1730  cm'i  (CO,  stark).  —  Zur  Analyse  und  spektroskopischen  Untersuchung  wurde  4S^ 
bei  50°C/0.1  Torr  über  P2O5  getrocknet. 

C44H50O20  (898.8)  Ber.  C  58.79  H  5.57  OCH3  55.24 
Gef.  C  58.95  H  5.83  OCH3  55.27 
Molmasse  898  (massenspektrometr.) 

Synthese  von4,4\4'\4"\5,5\5'\5"\6^6\6",6"''Dodecantethoxy'l,V:3\r':3'\r"-qmam- 
phenyl-2,2\2'\T"'tetracarbonsäure-tetramethylester  (3  a)  mit  Sckntp.  181  — 182'' C  ab  Vff- 
gleichssubstanz:  4.5  g  3-Brom-4,4',5,5',6,6'-hexamethoxydiphensäure-dimethylester9>  wurdet 
mit  6.5  g  Kupferpulver  vermischt  und  im  Ölbad  4  h  auf  240°C  erhitzt.  Nach  Abkühlenlassea 
wurde  mit  Chloroform  extrahiert  und  durch  Kieselgel  filtriert.  Das  Filtrat  enthielt  nact 
DC  an  Kieselgel  mit  Benzol/ Aceton  (6:1)  neben  wenig  Ausgangsmaterial  (^f  =  0.63)  oa 
Hauptprodukt  mit  J?r  =  0.45.  Durch  präparative  Trennung  unter  den  gleichen  BedingongES 
wurde  die  Substanz  mit  Rv  =  0.45  als  gelber  Sirup  erhalten,  der  nach  einiger  Zeit  tcthiei« 
kristallisierte.  Ausbeute  2.1  g  farblose  Prismen  (aus  Methanol/Wasser)  mit  Schmp.  18t  bis 
182''C.  —  Nach  Rf,  Misch. -Schmp.,  Analyse  sowie  deckungsgleichen  IR-  und  iH-NMR- 
Spektren  identisch  mit  3a,  das  von  6  ausgehend  erhalten  worden  war. 
C44H50O20  (898.8)  Ber.  C  58.79  H  5.57  OCH3  55.24 
Gef.  C  58.88  H  5.51  OCH3  55.32 

Synthese  von  4,4\4",4"\5,5\5'\5"',6t6\6'\6'"-Dodecamethoxy'2\2"'bis(methoxycarh^ 
nyD'lJ' : 3',r' : 3"J"'quaterphenyl-2yr"'dicarbonsäure  (3b)  mit  Schmp.  253—255'*C  ^ 
Vergleichssubstanz:  1.6  g  des  voranstehend  beschriebenen  3  a  mit  Schmp.  181  —  182''C  wurdtf 
in  50  ml  2  n  NaOH  4  h  unter  Rückfluß  erhitzt.  Aus  der  angesäuerten  Lösung  schieden  sidi 
Kristalle  ab,  die  bei  der  DC  an  Kieselgel  mit  Benzol/Methanol/Eisessig  (80:4:2)  die  J(r 
Werte  0.38,  0.33  und  0.15  zeigten.  Durch  Säulenchromatographie  wurde  die  Verbindung  mit 
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»  0.33  abgetrennt.  Ausbeute  0.5  g  farblose  Blflttchen  (aus  Aceton/Wasser)  mit  Schmp. 
—  255°C.  Nach  J?f,  Misch.-Schmp.,  Analyse  sowie  den  deckungsgleichen  IR-  und  iH- 
R -Spektren  identisch  mit  3  b  aus  6. 

C42H46O20  (870.8)     Bcr.  C  57.92  H  5.29  OCH3  49.80 
Cef.  C  58.05  H  5.34  OCH3  49.61 

9€Mitung  von  Heptadeca-O-methylpunicalagln  (5  a)  mit  Methanoll Natriummethylat:  Zu 
S  Sa  in  100  ml  Methanol  wurden  langsam  20  ml  3proz.  methanolische  Natriummethylat- 
iins  gegeben.  Die  Mischung  wurde  bei  Raumtemp.  aufbewahrt  und  laufend  durch  DC 
Cieselgel  mit  Benzol/ Aceton  (6:1)  analysiert.  Dabei  zeigte  sich,  daß  die  Ausgangsverbin- 
S  mit  Rv  =  0.46  unter  Bildung  zweier  Zwischenprodukte  mit  Rw  "=»  0.26  und  0.19  rasch 
cti^vand,  die  sich  ihrerseits  langsam  in  die  drei  Spaltstücke  (— >4,4\5,5S6,6'-Hexa- 
hoxydiphensflure-dimethylester  mit  Rv  =  0.72,  4a  mit  J?f  —  0.65  und  ß-Methyl-D-gluco- 
mosid  mit  J?p  =  0.0  umwandelten.  Bei  diesem  Stand  der  Reaktion  wurde  abgebrochen, 
der  nahezu  vollständig  auskristallisierten  Verbindung  mit  Rv  —  0.65  abgetrennt  und  das 
rat  über  einen  schwach  sauren  Ionenaustauscher  (Merck  IV)  eluiert.  Die  Verbindung  mit 
=  0.72  wurde  an  Kieselgel/Celite  abgetrennt,  die  Verbindung  mit  Rv  =  0.0  mit  Wasser 
ert- 

i-Deca-O-methylgattagsäure-dimethylester  (4  a):  0.25  g  farblose  Prismen  (aus  Methanol), 
sich  beim  Trocknen  und  besonders  am  Licht  gelborange  färben.  Schmp.  271— 272''C, 
[%  =  -IV  und  [aYS^  =  -87°  (Chloroform,  c  =  1).  -  IR  (Nujol):  1720  und  1740  cm-i 
3,  scharO.  —  Zur  Analyse  wurde  24  h  bei  120'*C/0.1  Torr  über  P2O5  getrocknet. 
C40H38O18  (806.7)     Ber.  C  59.55  H4.75  OCH3  46.16 
Gef.  C  59.77  H4.95  OCH3  45.92 
Molmasse  806  (massenspektrometr.) 

y4,4\5 ^\6 fö'-Hexamethoxydiphensäwe'dintethylester :  0A5  zgdlblichGT  S'iTup  mit  MJ?,  = 
J6**  und  [a]|^  =  — 4r  (Ethanol,  c  =  1.5).  Die  Identität  erwies  sich  auch  im  Misch- 
romatogramm  mit  einer  authentischen  Probe  i^>. 

C22H26O10  (450.3)  Ber.  C  58.67  H  5.77  OCH3  55.11 
Gef.  C  58.50  H  5.74  OCH3  54.83 
Molmasse  450  (massenspektrometr.) 

hfethyl-D-glucopyranosid:  Das  aus  der  Methylatspaltung  von  5a  erhaltene,  wasserlösliche 
»ktionsprodukt  verhielt  sich  bei  der  Anilinphthalatreaktion  und  beim  Glucoseoxidasetest 
gativ.  Weitere  Reinigung  durch  präparative  DC  an  Kieselgel  mit  Benzol/ Methanol  (5:1) 
id  Benzol/ Methanol/Eisessig  (80:4:2)  lieferte  0.039  g  farblosen  Sirup  durchsetzt  von  feinen 
ristallbuscheln.  Rw  =  0.18  bei  der  DC  an  Kieselgel  mit  Benzol/ Methanol  (5:1)  und  Rr  = 
55  bei  der  DC  an  Kieselgel  mit  Butanol/Aceton/ Wasser  (4:5:1),  [a]^,  =  -32**  und 
g^  =  -35**  (Wasser,  c  =  0.5).  -  iH-NMR  (100  MHz,  in  [DeJDMSO,  Locksignal  TMS): 
=  3.40  (1  OCH3),  4.04  (d,  keine  Veränderung  nach  DaO-Zugabc,  /hi.H2  =  7.5  Hz;  W).  - 
ach  chromatographischem  Verhalten,  spezifischer  Drehung  und  iH-NMR-Spektrum  iden- 
ich  mit  authentischer  Vergleichssbustanz. 

(-yDeca-O-methylgallagsäure  (4b):  0.12  g  4 a  wurden  in  50  ml  2  n  NaOH  2  h  unter  Rück- 
ifi  erhitzt.  Nach  Ansäuern  mit  verd.  Salzsäure  wurde  kurz  zum  Sieden  erhitzt,  wobei  das 
rodukt  kristallin  ausfiel.  Ausbeute  0.08  g  schwach  gelbgrüne  Prismen,  die  bis  310''C  nicht 
hmolzen.  J?r  ==  0.30  bei  der  DC  an  Kieselgel  mit  Benzol/ Methanol/Eisessig  (80:4:2). 

>  W'.  Mayer,  H.  Seitz  und  /.  C.  Jochims,  Liebigs  Ann.  Chem.  721,  192  (1969). 
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MSs  =  -74**  und  [aJJl,  =  -86^  (Methanol,  c  =  1).  -  IR  (NujoJ):  1730  und  1760c 
(CO,  scharQ.  —  Zur  Analyse  wurde  24  h  bei  100**C/0.1  Torr  über  P2O5  getrocknet. 
C38H34O18  (778.6)     Bcr.  C  58.61  H4.40  OCH3  39.85 
Gef.  C  58.61  H  4.50  OCH3  39.87 
Molmasse  778  (massenspektrometr.) 

OxidaHver  Abbau  von  (—J-Deca-O-methylgallagsäure-dimethylester  (4a)  zu  3,4^7'^  \ 
methoxy Phthalsäure:  0.286  g  4a  wurden  in  der  Hitze  in  10  ml  lOproz.  Kalilauge  gelöst  1 
nach  Abkühlenlassen  portionsweise  mit  2.0  g  fein  gepulvertem  KMn04  versetzt.  Kaü 
10  min  wurde  mit  30  ml  Wasser  verdünnt,  abgesaugt  und  der  Rückstand  mit  20  ml  iieiBer 
2  N  KOH  ausgewaschen.  Filtrat  und  Waschlauge  wurden  vereinigt,  mit  verd.  Scfawefielsiiar 
angesäuert  und  im  Heißextraktor  erschöpfend  mit  Ether  extrahiert.  Der  Etherextrakt  wnrie 
mit  Na2S04  getrocknet,  filtriert  und  eingedampft.  Ausbeute  0.082  g  gelbes  öl,  das  bei  \SO*C 
(Badtemp.)/0.5  Torr  0.027  g  Sublimat  aus  farblosen  Nadeln  ergab.  Nach  Umkristallisieis 
aus  Ether  seidige  Nadeln  mit  Schmp.  143— 145°C,  die  im  Gemisch  mit  authentischem  3,4> 
Trimethoxyphthalsäureanhydrid  16>  ohne  Depression  schmolzen. 

C11H10O6  (238.2)    Ber.  OCH3  39.10    Gef.  OCH3  39.54 

16)  G.  Bargelüni  und  O.  Molina,  Atti  R.  Accad.  Lincei,  Roma  21,  146  (1912). 
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Ucbigs  Ann.  Chcm.  1977,  1987-1991 

ntfaese  von  ß-D-Mannopyranosylazideii; 
itersuchung  der  anomeren  Strukturen**) 

It^Sn  Györgydedk 

rschungsgruppe  für  Antibiotika  der  Ungarischen  Akademie  der  Wissenschaften, 
M>10  Debrecen,  Pf.  20,  Ungarn 

ms  Pauben*^ 

ititut  für  Organische  Chemie  und  Biochemie  der  Universität  Hamburg, 
äTtin-Luther-King-PIatz  6,  D-2000  Hamburg  13 

ci0egangen  am  22.  April  1977 

Hexamethylphosphorsäuretriamid  erfolgt  die  Umsetzung  von  2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl- 
id  2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-mannopyranosyJbromid  (4b  bzw.  4a)  mit  Natriumazid  in 
i\er  SN2-Reaktion  unter  Inversion  zum  2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-  und  2,3,4,6-Tetra-O-acetyl- 
-D-mannopyranosylazid  (5b  bzw.  5a).  Die  normalerweise  unter  Nachbargruppenbeteiligung 
\d  Retention  ablaufende  Reaktion  wird  nicht  beobachtet.  —  Die  anomeren  Formen  der 
-Mannopyranosylazide  werden  diskutiert. 

yntlieses  of  ß-D-Maimo|QTaiio^l  Azides;  ÜDYcstigatioo  of  tlie  Anomeric  StmcCnres**) 

.eaction  of  2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-  and  2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-mannopyranosyl  bromide 
Ib  and  4a)  with  sodium  azide  in  hexamethylphosphoric  triamide  yields  2,3,4,6-tetra-O- 
enzoyl-  and  2,3,4,6-tetra-O-acetyl-ß-D-mannopyranosyl  azide  (5  b  and  5  a)  in  a  Sn2  reaction 
nih  Inversion.  Neighbouring  group  participation  with  retention  is  not  observed.  —  The 
nomeric  forms  of  D-mannopyranosyl  azides  are  discussed. 

Glykosylazide  sind  wichtige  Zwischenstufen  zur  Synthese  von  Glykoproteinen^). 
!3ie  Azidogruppe  weist  hierin  einen  eAro-anomeren  Effekt  auf  2),  der  durch  Röntgen- 
;trukturanalysen3'^>  und  Messung  des  Circulardichroismus2>  nachgewiesen  wurde. 
Eine  neue  effektive  Darstellungsmethode  für  Glykosylazide  haben  wir  kürzlich  aus- 
3;earbeitet2>.  Danach  wo-den  peracetyiierte  Hexe-  und  Pentopyranosen  mit  Tri- 
methylsilylazid  in  Gegenwart  einer  Lewis-Säure  (SnCU)  als  Katalysator  umgesetzt. 
Das  Verfahren  liefert  stets  l,2-„/ra/u«-Glykosylazide,  da  durch  die  Nachbargruppen- 
beteiligung der  2-O-Acylgruppe  der  Eintritt  der  Azidgruppe  am  C-1  gelenkt  wird. 

Die  einzige  bisher  gesicherte  l,2-„cw"- Verbindung,  das  3,4,6-Tri-O-acetyl-ß-D- 
glucopyranosylazid,  wurde  von  Bertho^^  aus  3,4,6-Tri-O-acetyl-a-D-glucopyranosyl- 
chlorid  mit  Natriumazid  hergestellt.  Bei  dieser  Umsetzung  ist  eine  Nachbargruppen- 

^)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 
••>  Herrn  Prof.  Dr.  Rezsö  Bognär  zum  65.  Geburtstag  mit  den  besten  Wünschen  gewidmet. 

1)  Af.  A.  E.  Shaban  und  R.  W.  Jeanhz,  Carbohydr.  Res.  52,  103,  1976;  52,  115  (1976). 

2)  H.  Paulsen,  Z.  Györgydedk  und  M,  Friedmann,  Chcm.  Ber.  107,  1568  (1974). 

3)  P.  Luger  und  H.  Pauken,  Chem.  Ber.  107,  1579  (1974). 

^  P,  Luger  und  H,  Paulsen,  Acta  Cristallogr.,  Sekt  B,  32,  2774  (1976). 
^  A.  Bertho  und  D.  Aures,  Liebigs  Ann.  Chem.  592,  54  (1955). 
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betelligung  von  C-2  nicht  möglich.  Kürzlich  erschienene  Untersuchungen  übak 
Gewinnung  von  1 ,2-„cis"-Glykosylaziden  der  mowiö-Reihe^""*^  dürften  in  der  Slnito 
festlegung  nicht  schlüssig  sein.  Wir  haben  diese  Arbeiten  überprüft  und  ^egen  dt 
neue  Synthese,  die  tatsächlich  zu  den  „eis"- Verbindungen  führt,  vor. 

Die  von  Sproviero^^  als  2,3,4,6-Tetra-O-benzoyI-ß-D-niannopyranosyIazid  ^ 
angesprochene  Verbindung  ist  in  Wirklichkeit  die  a-Form  2b.  Wir  erhielten  eme  i 
ihren  Eigenschaften  identische  Verbindung,  wenn  wir  l,2,3,4,6-Penta-0-beii2C¥i> 
a-D-mannopyranose  (Ib)  mit  Trimethylsilylazid  in  Gegenwart  von  SnCU  umsetzici 
Das  dabei  erhaltene  Azid  2  b  ließ  sich  nach  Zemplin  zum  benzoylfreien  a-ivMamo- 
pyranosylazid^)  (2c)  hydrolysieren.  Die  Acetylierung  von  2c  führte  zum  2^M 
Tetra-O-acetyl-a-D-mannopyranosylazid  (2a),  das  wir  bereits  früher 2)  diircii  Um- 
setzung von  1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-a-D-mannopyranose  (la)  mit  Triniethy]sil>1iaif 
dargestellt  hatten. 


CII2OU 


RO 


CH20R 
-o 


CH20COCH3 
-o 


^2L^OR  R^2L^N3  H3COCoN2±:5^COCH, 


RO 


1.2,4,5 


R 


CH2OR  CHjOCOCF 

^OR  RO /  Kiy^^ y^ 


CH3-C    Oc     H 
C  ^ 


Tanaka^^  spricht  einem  von  ihm  dargestellten  Azid  die  Struktur  eines  2,3,4,^*^^^ 
O-acetyl-ß-D-mannopyranosylazids  (5a)  zu,  da  die  Hydrierung  der  Verbindung  zum 
2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-ß-D-mannopyranosylamin  führt.  Dieses  Azid  ist  aber  ebenfals 
mit  dem  von  uns  bereits  dargestellten  a-Pyranosylazid  2a  identisch.  Die  Hydrieruiv 
kann  nicht  unbedingt  als  Strukturbeweis  angeführt  werden,  da  das  gebUdete  Glykosyt- 
amin  leicht  sekundär  anomerisiert.  Dies  hatten  wir  auch  in  der  r/^o-Reihe  boKÜs 
beobachtet  9). 

Es  wurde  jetzt  gefunden,  daß  sich  die  echten  l,2-„c»"-Mannopyranosylaztdeditfcfa 
Umsetzung  der  acylierten  a-Glykosylhalogenide  mit  Natriumazid  in  Hexameüiyl- 
phosphorsäuretriamid  darstellen  lassen.  Nur  in  diesem  Lösungsmittel  verläuft  ä^ 
Reaktion  offenbar  ohne  Nachbargruppenbeteiligung  weitgehend  im  Sinne  einer 


6)  /.  F.  Sproviero,  Carbohydr.  Res.  26,  357  (1973). 

7)  /.  Plenkiewicz,  G.  W.  Hay  und  W.  A.  Szarek,  Can.  J.  Chem.  52, 183  (1974). 
8>  Af.  Tanaka  und  /.  Yamashina,  Carbohydr.  Res.  27,  175  (1973). 

5>  H.  Paulsen,  Z.  Györgydeäk  und  M.  Friedmann,  Chem.  Ber.  107,  1590  (1974). 
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-Reaktion  10.  ii>  ab,  die  dann  das  gewünschte  Inversionsprodukt,  die  ß-Form, 
St.  In  anderen  Lösungsmitteln  erhält  man  unter  Nachbargruppenbeteiligung  und 
sntion  stets  das  a-Produkt. 

»3»4,6-Tetra-0-benzoyl-a-D-mannopyranosylbromid  (4b)  ergibt  mit  Natriumazid 

-fexamethylphosphorsäuretriamid  bei  ^O^'C  in  50  min  in  quantitativer  Ausbeute 

gesuchte  ß-Azid  5  b.  Entsprechend  reagiert  das  Acetylhalogenid  4a  zum  ß-Azid 

I>ie  beiden  Azide  5a  und  5b  sind  durch  vorsichtige  Zempl^n-Spaltung  in  das 

Ifreie  ß-D-Mannosylpyranosylazid  5c  zu  überführen. 

>ie  ß-Azide  weisen  eine  negative,  die  a-Azide  dagegen  eine  positive  optische  Dre- 
ks  auf.  Die  Analyse  der  iH-NMR-Spektren  ergibt  sich  aus  Tabelle  1.  Zwar  sind 
Jer  numno'Reihc  die  Kopplungen  Jii  wenig  informativ,  da  beide  Anomeren  nur 
iTie  Kopplungen  aufweisen.  Sehr  charakteristisch  sind  aber  die  chemischen  Ver- 
iebungen  der  Signale  von  1-H  und  5-H.  Bei  den  ß-Formen  sind  die  Signale  dieser 
den  Protonen  erheblich  zu  niedrigem  Feld  verschoben,  wie  es  für  die  ß-Form  zu 
rauten  ist.  Die  ^H-NMR-Daten  sind  somit  gut  mit  den  Strukturen  vereinbar. 

Es  wurde  femer  der  Circulardichroismus  der  Substanzen  gemessen.  Nach  der  Azid- 
Ltanten-Regel  sollen  a-Azide  einen  negativen,  ß-Azide  einen  positiven  Cotton- 
fekt  aufweisen  2).  Für  die  a- Azide  wurden  tatsachlich  stark  negative  Effekte  gefun- 
n  2a:  [©fces  =  -1496°  und  2b:  [0]27O  =  -18470^  Bei  den  ß-Aziden  war  die 
inzoylverbindung  5b  infolge  der  starken  Absorption  des  Benzoylchromophors 
liwierig  zu  messen.  Es  sollte  nur  ein  äußerst  kleiner  Cotton-Effekt  vorliegen.  Das 
Azid  5  a  zeigt  tatsächlich  einen  schwachen,  jedoch  deutlich  negativen  Effekt  von 
^hso  =  —373°.  In  diesem  Fall  zeigen  sich  offensichtlich  die  Grenzen  der  Azid- 
ktanten-Regel,  die  offensichtlich  dann  unsicher  wird,  wenn  nur  sehr  kleine  Cotton- 
ffekte  auftreten. 

Es  wurde  femer  versucht,  1 ,4,6-Tri-0-acetyl-2,3-0-carbonyl-a-i>-mannopyranose  12.13) 
),  das  an  sich  keine  nachbargruppenaktive  Gruppe  besitzt,  zum  Azid  umzusetzen, 
lit  Trimethylsilylazid  erhält  man  jedoch  aus  3  nur  4,6-Di-0-acetyl-2,3-0-carbonyl- 
•D-mannopyranosylazid  (6),  das  auch  aus  4,6-Di-0-acetyl-2,3-0-carbonyl-a-D- 
iannopyranosylbromidi3>  mit  Natriumazid  in  Acetonitril  entsteht.  Das  a-Azid  6 
tigt  den  erwarteten  negativen  Cotton-Effekt  ([6]270  =  —1102°).  Es  läßt  sich  nach 
[ydrolyse  zu  2c  in  das  Acetat  2a  überführen. 

.xpcrimeiiteDer  Teil 

AUe  Reaktionen  wurden  dünnschichtchromatographisch  an  Kieselgel  G  verfolgt.  Lauf- 
littcl:  A  =  Benzol/Chloroform  (1:1),  B  =  Butanol/Essigsäure/Wasser  (4:1:1),  C  =  Ether/ 
'ctrolether  (3:1),  D  =  Toluol/Ether  (2: 1).  —  Die  Lösungsmittel  wurden  über  Molekularsieb 

k  aufbewahrt.  —  IR:  Unicam  SP-200G;  KBr-Preßlinge  oder  Filme.  «H-NMR:  Bruker 
VH  270.  CD:  Dichrograph  Roussel-Jouan ;  1-cm-Küvetten. 


»  W,  E.  Dick  und  D.  Weisleder,  Carbohydr.  Res.  46,  173  (1976). 

*^  Af.  BlanC'Afuesser,  J.  Defaye  und  H.  Driguez,  Tetrahedron  Lett.  1!>76,  4307. 

»  ?.  A.  Gorin  und  A,  S,  Perlin,  Can.  J.  Chem.  39,  2474  (1961). 

»  G,  M.  Bebault  und  G.  G.  5.  Button,  Carbohydr.  Res.  37,  309  (1974). 
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Tabelle  1.  IH-NMR-Spektren  (270  MHz)  der  Maonopyranosylazide.  Innerer  Standard  HC 
Chemische  Verschiebung  (S- Werte)  Kopplung  [Hz] 


Substanz 

1-H 

2-H 

3.H 

o-wene 
4-H 

5-H 

6-H 

6'-E 

2b 

4.85  d 

5.77  q 

6.03  q 

6.49  t 

4.19  m 

4.68  q 

421; 

5a 

3.76  d 

5.46  q 

4.99  q 

5.53  t 

3.21m 

4.26  q 

4.07; 

5b 

4.15  d 

6.06  q 

5.60  q 

6.41t 

3.55  m 

4.72  q 

4J44 

6 

4.69  d 

3.35  q 

3.86  q 

5.02  q 

3.49  m 

4.05  q 

3ä; 

/l.2 

/2.3 

/3.4 

/4.S 

/s.6 

/5.6' 

/6.r 

2b 

1.9 

3.2 

10.2 

10.2 

2.3 

3.8 

12J 

5a 

1.2 

3.3 

10.2 

10.2 

5.2 

2.3 

1X4 

5b 

1.0 

3.1 

10.2 

10.2 

2.6 

3.8 

1X4 

6 

0.6 

7.1 

7.1 

9.6 

5.5 

2.5 

124 

2^,4,6'Tetra-0'ben2oyl'a'D'mannopyra/iosy!azid(Zh) 

a)  In  120  ml  Dichlormethan  werden  7  g  (10  mmol)  Pentabenzoyl-a-D-mannopynuiote>^^ 
(Ib)  sowie  2  ml  Trimethylsilylazid  i«)  gelöst  und  mit  1  ml  SnCU  versetzt.  Nach  10  Im  12  h  «i 
die  Lösung  mit  gesättigter  NaHCOa-Lösung  solange  ausgeschüttelt,  bis  sich  keine  koOoidik 
Zinnsäureausscheidung  mehr  zeigt.  Die  NaHCOs-Auszüge  werden  mit  Dichlormethan  aanr 
hiert  und  die  vereinigten  organischen  Phasen  mit  Wasser  gewaschen.  Die  Dichlormctkch 
lösimg  wird  über  CaCb  getrocknet  und  i.  Vak.  zur  Trockne  eingeengt,  wobei  der  Kjäsksaai 
kristallisiert.  Umkristallisation  aus  Ethanol  liefert  4.66  g  (75%)  26.  Schmp.  131— 132'C 
Wg  =  +13°  (c  =  1,  Chloroform)  nach  DC  im  System  A  [Lit.«>:  Schmp.  130— 13ÖJX: 
M9  =  +13.0*»  (c  =  0.61,  Chloroform)].  -  IR:  2120,  2180  (Nj),  1720-1740  cm"»  (CO).  - 
[01270  =  -18470**  (in  Dioxan). 

C34H27N3O9  (621.6)    Ber.  C  65.69  H  4.38  N  6.78    Gef.  C  65.09  H  4.22  N  e.7S 

b)  1.02  g  (5  mmol)  2c  werden  in  15  ml  absol.  Pyridin  gelöst  und  mit  3  ml  BenzoyfcUorii 
versetzt.  Nach  30  min.  Kühlen  mit  Eis  wird  der  Ansatz  20  h  bei  Raumtemp.  waSbcmttl 
und  auf  Eis  gegossen.  Der  Sirup  (3.14  g)  wird  aus  Ethanol  umkristallisiert.  Ausb.  1.51 1 
(48.6%)  2b;  Schmp.  132-133°C. 

a-D-Mannopyranosylazid  (2c) 

a)  1.24g  (2 mmol)  2b  in  24ml  absol.  Methanol  werden  mit  8  Tropfen  In  Natriun- 
methylat-Lösung  versetzt.  Die  Lösung  wird  nach  2  h  mit  Dowex-50  WX-8  entionisieit  md 
eingeengt.  Der  Rückstand  wird  in  Wasser  aufgenommen,  mit  Petrolether  ausgeschüttelt  mi 
die  wäßrige  Phase  zu  Sirup  eingedampft,  der  über  P2O5  getrocknet  wird.  Ausb.  0.35  g  (85*3- 
WS*  =  +193"*  (c  =  3.24,  Wasser),  nach  DC  im  System  B. 

C6H11N3O5  (205.2)    Ber.  C  35.12  H  5.41  N  20.48    Gef.  C  34.90  H  5.20  N  19.S3 

b)  7.5  g  (20  mmol)  2  a  in  40  ml  absol.  Methanol  werden  nach  Zugabe  von  ISTropfci 
In  Natriummethylat-Lösung  90min  aufbewahrt  und  nach  a)  aufgearbeitet.  Ausb.  3.^1 
(89%). 

2,3,4t6'Tetra'0'acetyl-a'D-mannopyranosylazid(2$i 

a)  0.20  g  (1  mmol)  2c  werden  in  2  ml  absol.  Pyridin  mit  0.6  ml  Esttgs&uieanhydrid  aber 
Nacht  stehengelassen.  Nach  üblicher  Aufarbeitung  Ausb.  0.37  g  (100%).  Nach  DC  im  Si^ 
stem  C  Ml»  =-  +106**  (c  =  0.75,  Chloroform)  [Lit.^:  [«]?  «  +91*  (c  -  1,  Dioxan)]. 

14)  E,  Fischer  und  R.  Oetker,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  46,  4029  (1913). 

15)  R.  K,  Ness,  H.  G.  Fletcher,  Jr.  und  C.  S,  Hudson,  J.  Am.  Chem.  Soc  72,  2200  (1950^ 
lö  S.  S,  Washburne  und  fV,  R,  Petersen^  Jr.,  J.  Organomet.  Chem.  33.  153  (197IX 
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/  syninese  von  p-D-Mannopyranosyiaziaen  lyyi 

O  0.20  g  6  in  6  ml  absol.  Methanol  werden  mit  1.5  ml  1  n  Natriummethylat-Lösung  versetzt. 
ch  6  h  wird  die  Lösung  mit  Dowex  50-WX  8  entionisiert  und  zu  Sirup  eingedampft.  Dieser 
d  in  2  ml  absol.  Pyridin  mit  1  ml  Essigsäureanhydrid  acetyliert.  Ausb.  0.21  g  (88  %) 
Lip  nach  der  Aufarbeitung.  [<t]^  =  +101**  (c  »  0.7,  Chloroform). 

^^^4^'Tetra-0-ben2oyl'ß'D-rmnnopyramsylazid  iSh)\  4.50  g  (6.7  mmol)  4b is)  und  1.32  g 
:F43  in  30  ml  Hexamethylphosphorsäuretriamid  werden  50  min  bei  90— 95^C  gerührt.  Der 
Lsatz  wird  auf  200  ml  Eis/Wasser  gegossen.  Nach  10  h  scheidet  sich  5  b  vollständig  als  Sirup 
,  der  durch  Dekantieren  isoliert  wird.  Das  Rohprodukt  wird  in  Chloroform  aufgenommen, 
t  Wasser  mehrmals  ausgeschüttelt  und  die  Chloroformschicht  über  CaCh  getrocknet. 
Lch  Abdampfen  des  Lösungsmittels  bleibt  eine  halbfeste  Masse  zurück.  Ausb.  4.16  g 
K>  %).  Zur  Analyse  wird  durch  Säulenchromatographie  im  System  A  an  Kieselgel  40  zu 
5  g  (88%)  Sirup  gereinigt.  [a]g»  =  -97*»  (c  =  3.17,  Chloroform).  -  IR:  2120,  (N3), 
25-1740  (CO)  cm-i.  [0]27o  ^  0*»  (in  Dioxan). 

C34H27N3O9  (621.6)    Ber.  C  65.69  H  4.38  N  6.76    Cef.  C  65.72  H  4.70  N  6.62 

2^^4^6'Tetra'O'acetyl'ß'D'mannopyranosylazid  (5a):  1.6  g  (3.89  mmol)  4a  17)  und  0.76  g 
aN3  in  17  ml  Hexamethylphosphorsäuretriamid  werden  bei  90'-95''C  50  min  gerührt 
er  Ansatz  wird  auf  Eis  gegossen.  Es  scheiden  sich  0.76  g  (48.2%)  5a  aus.  Nach  Umkristalli- 
tion  aus  Ethanol  Schmp.  124°C.  [ajg  =  -77**  (c  =  1,  Chloroform).  -  IR:  2195  (N3), 
'55  cm-i  (CO).  -  [0]28O  =-  -373'»  (in  Dioxan). 

C14H19N3O9  (373.3)    Ber.  C  45.05  H  5.13  N  11.25    Gef.  C  45.72  H  5.12  N  11.50 

ß'D-Mannopyranosylazid  (5c):  2.75  g  (4.42  mmol)  5  a  in  27  ml  absol.  Methanol  werden  mit 
ml  1 N  Natriununethylat-Lösung  versetzt.  Nach  3  h  wird  die  Lösung  mit  Dowex  50  WX-8 
itionisiert  und  eingedampft  Der  Rückstand  wird  in  Wasser  aufgenommen,  mit  Petrolether 
lehrmals  durchgeschüttelt  und  die  wäßrige  Phase  i.  Vak.  zu  Sirup  eingedampft.  Trocknung 
Vak.  über  P2O5  liefert  1.48  g  (98%)  5c.  [a]g»  =  -37^»  (c  =  0.98,  Wasser). 

QHiiNsOs  (205.2)    Ber.  C  35.12  H  5.41  N  20.48    Gef.  C  35.28  H  5.35  N  20.39 

4j6'Di'^-acetyl'2^'0'Carbonyl'a'i>'mannopyranosylazid{iS) 

a)  1.32  g  (4  mmol)  313)  in  18  ml  Dichlormethan  werden  nach  Zugabe  von  0.52  ml  Trimethyl- 
üylazidi^  mit  0.4  ml  SnCU  versetzt  und  über  Nacht  stehengelassen.  Die  Lösung  wird  mit 
faHCOs-Lösung  ausgeschüttelt  und  die  organische  Phase  mit  Wasser  ausgewaschen.  Nach 
'rocknen  über  CaCli  wird  das  Lösungsmittel  abgezogen  und  der  Sirup  (0.90  g)  über  eine 
üeselgelsäule  zur  Abtrennung  von  3  im  System  D  chromatographiert.  Die  6  enthaltenen 
'raktionen  werden  zur  Trockne  eingeengt;  der  Rückstand  wird  aus  Essigester/Ether/Petrol- 
ther  umkristallisiert.  Ausb.  0.40  g  (32.7%);  Schmp.  112**C,  [a]J?  =  4-148**  (c  =  1,  Dioxan). 
-  IR:  2120  (N3),  1820,  1740  cm"!  (CO).  -  I0]27o  =  -1102°  (in  Dioxan). 

C11H13N3O8  (315.2)    Ber.  C  41.91  H4.16  N  13.33    Gef.  C  42.24  H4.17  N  13.30 

b)  1.7  g  (4.81  mmol)  4,6-Di-0-acetyl-2,3-0-carbonyl-a-D-mannopyranosylbromidi3>  und 
1.2  g  NaN3  werden  in  15  ml  Acetonitril  3  h  unter  Rückfluß  erhitzt.  Der  Ansatz  wird  filtriert 
md  i.  Vak.  eingedampft.  Der  Rückstand  wird  nach  a)  chromatographiert  und  umkristalli- 
iert.  Ausb.  0.40  g  (25.4%);  Schmp.  109-110°C,  [a]^  =  +140*»  (c  =  0.6,  Dioxan). 


7>  W.  A.  Bonner,  J.  Am.  Chem.  Soc.  80,  3372  (1958). 
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2-Sulfinylsubstituierte  Benzoe-,  Thiobenzoe- und  Selenobenzoesäure-arylester  la— c,  3a,  I 
und  4  sowie  18 d  als  Beispiel  eines  ^-Alkylesters  liefern  nach  lösungsmittelabhfingiBer,  phoio- 
induzierter  Säurespaltung  in  wasserfreiem  Benzol  2-(Methylthio)-  bzw.  2-(^Tolyltluof 
benzoesäure  (2  a  bzw.  2b)  und  gegebenenfalls  die  entsprechenden  Disulfide  7  bzw.  das  Ds- 
selenid  8.  Die  gleiche  Photoreaktion  wird  auch  bei  den  O-  und  5-Arylestern  24a  und  h  der 
2-sulfinylsubstituierten  Cyclopenten-1 -carbonsäure  bzw.  Cyclopenten-1 -thiocarbonsäure  beob- 
achtet, in  denen  Sulfinyl-  und  Esterfunktion  wie  bei  den  aromatischen  Carbonsäurederivatea 
1, 3, 4  und  18d  in  fixierter  cf5-Anordnung  vorliegen.  O-  und  5-Arylester  linearer,  aliphatischer 
Carbonsäuren  (z.  B.  27a  und  b)  sowie  O-Alkylester  (z.  B.  18a— c)  und  Amide  (z.  B.  20a— c/ 
aromatischer  Carbonsäuren  unterliegen  nicht  dieser  lichtinduzierten  Säurespaltung;  18a-c 
und  20a— c  werden  photodesoxygeniert  (Bildung  von  15a— c  bzw.  21a— c)  oder  Mehr» 
Produkte  inter-  und  intramolekularer  aromatischer  Photosubstitution  der  Methylsutfinyl- 
gruppe  gegen  Wasserstoff  oder  Phenyl  (Bildung  von  19a— c,  22b  bzw.  23c).  In  iatercssanicr 
Konkurrenzreaktion  zur  Photo-Säurespaltung  liefern  die  Arylester  3a,  3b,  4  und  24b  vob 
Thio-  und  Selenocarbonsäuren  infolge  neuartiger  aromatischer  und  olefinischer  Photosubsth 
tutionen  der  Methylsulfinylgruppe  gegen  S-  oder  Se-Aryl  die  Thioxanthone  5  a,  5  b,  das 
Selenoxanthon  6  bzw.  erstmalig  ein  Thiochromon  (26)  auf  photochemischem  Wege.  —  B 
hat  sich  gezeigt,  daß  die  2-(Methylsulfinyl)phenoxy-,  2-(Methylsulfinyl)anilino-  und  2-<Me- 
thylsulfiny])benzyloxygruppe  in  28  a,  28  b  bzw.  31  nicht  als  photosensitive  Schutzgruppeo  für 
Carbonsäuren  geeignet  sind.  Man  beobachtet  bei  diesen  Carbonsäurederivaten  stattdestf 
Photo-Fries-Reaktionen  (Bildung  von  29a— d),  Photodesoxygenierungen  (Bildung  von  2H 
b,  30  a  und  33)  und  intermolekulare,  aromatische  Photosubstitutionen  der  MeChylsulfiay}' 
gruppe  gegen  Wasserstoff  (Bildung  von  30  b  und  32).  —  Die  konstitutionellen  Voraussetzun- 
gen für  die  hier  beschriebenen,  infolge  Nachbargruppenwechselwirkungen  zwischen  Sulfioyt- 


♦>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 
•♦>  Herrn  Professor  R.  B.  Woodward  zum  60.  Geburtstag  gewidmet. 
♦•♦>  Am  20.  Mai  1977  Herstellung  und  Reaktionen  von  18b— d  ergänzt. 
1)  XIII.  Mitteilung:  R,  Lädersdorf  und  K.  Praefcke,  Z.  Naturforsch.  Teü  B,  31, 1658(197«; 

Teil  B,32,  360  (1977).  Gleichzeitig  XXIU.  Mitteilung  Organische  SchwefelverbindungES 

(XXU.  Mitteilung  wie  voranstehend). 

©  Verlag  Chcnüe,  GmbH,  D-6940  Weinheim,  1977 
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^i^terfunktionen  unter  lichtinduzierter  Sauerstoffubertragung  und  Wasserstolfabspaltung 
Li^enden  Photo-Säurespaltungen  werden  genannt.  Ein  möglicher  Reaktionsmechanismus 
diskutiert. 

uaic  Photocheiiiistry,  XIV  >>.  —  Photoreactloiis  of  Sulf inyl-subsCituted  Derivates  of  Carbox- 
.Acids,  Thtocarboxylic  Acids,  and  a  Selenocarboxylic  Add  in  Solution;  Liglit-induced 
I  Cleavages,  Formation  of  Heterocyclic  Compounds,  and  Piiotosubstitations 

k  a  new  solvent-dependent  photoreaction  in  anhydrous  benzene,  the  2-sulfinyl-substituted 
l>eiizoates  la— c,  thiobenzoates  3a,  b  and  the  selenobenzoate  4  as  well  as  the  5-alkyl 
r  18  d  give  the  corresponding  2-(methyIthio)-  or  2-(p-tolylthio)benzoic  acid  (2a  or  2b), 
in  some  cases  the  corresponding  disulfides  7  or  the  diselenide  8.  The  same  type  of  photo- 
:tion  was  also  observed  for  the  O-  and  5-aryl  esters  24a  and  b  of  2-sulfinyl-sub8tituted 
iopentene-1-carboxylic  acid  and  cyclopentene-1-carbothioic  acid,  respectively,  in  which 
inyl  and  ester  group,  as  in  the  aromatic  carboxylic  acid  derivates  1,  3,  4,  and  18d,  are 
seilt  in  a  fixed  c^-arrangement.  O-  and  5-aryl  esters  of  linear,  aliphatic  carboxylic  acids 
S-  27a  and  b)  as  well  as  0-alkyl  esters  (e.  g.  18a— c)  and  amides  (e.  g.  20  a— c)  of  aromatic 
boxylic  acids  do  not  undergo  this  light-induced  acid-cleavage;  18  a— c  and  20a— c  are 
>todcoxygenated  (formation  of  15a— c  and  21a— c,  respectively)  or  yield  products  by 
ST-  and  intramolecular  aromatic  photosubstitution  of  the  methylsulfinyl  group  by  hydrogen 
phenyl  (formation  of  19a— c  and  22b  or  23c,  respectively).  In  a  competitive  reaction  of  the 
Dtochemical  acid  cleavage,  the  investigated  aryl  esters  3  a,  3b,  4,  and  24b  respectively  of  thio- 
i  selenocarboxylic  acids  fumish,  via  novel  aromatic  and  olefinic  photosubstitution  of  the 
ithylsulfinyl  group  by  S-  or  Se-aryl,  the  thioxanthone  5  a,  5  b,  the  selenoxanthone  6,  and 
'  the  first  time  by  photochemical  means  a  thiochromone  {JJS),  Furthermore,  it  was  shown 
it  the  2-(methylsulflnyl)phenoxy-,  2-(methylsulfiny])anilino-,  and  2-(methylsuliinyl)benzyloxy 
>up  in  28  a,  28  b,  or  31,  respectively,  are  apparently  not  suited  as  photosensitive  protective 
3UPS  for  carboxylic  acids.  Instead,  photo-Fries  reactions  (formation  of  29a— d),  photo- 
oxygenations  (formation  of  29a,  b,  30a,  and  33),  and  intermoiecular,  aromatic  photo- 
bstitutions  of  the  methylsulfinyl  group  by  hydrogen  (formation  of  30  b  and  32)  are  observed 
r  these  carboxylic  acid  derivates.  The  article  describes  the  constitutional  requirements  for 
e  investigated  photochemical  acid  cleavages,  due  to  neighboring  group  interactions  bet- 
ten sulfiny]  and  ester  functions  under  light-induced  oxygentransfer  and  hydrogen  abstrac- 
>n.  A  possible  reaction  mechanism  is  discussed. 

Photo-Fries-Umlagerungen  von  Aryl-  und  Enolestern  sowie  verwandte  photo- 
Lduzierte  Verschiebungen  von  Carbonyl-  und  Sulfonylfunktionen  waren  Gegen- 
and  zahlreicher  Untersuchungen  der  letzten  Jahre  2).  Während  die  isoelektronischen 
hioester  keine  Photo-Fries-Produkte  liefern  ^^'»^«^^  tritt  diese  Photoumlagerung  bei 
elenoestem  wieder  ein^). 


ö  2a)  D.BelluS,  Adv.  Photochem.  8,  109  (1971).  -  2b)/.  Martens  und  K,  Praefcke,  Tetra- 
hedron, 30, 2565  (1974).  -  2c)  /.  Martens  und  K.  Praefcke,  Chem.  Ber.  107. 2319  (1974).- 
2d)  D.  Rungwerth  und  K.  Schwetlick,  Z.  Chem.  14,  17  (1974).  —  2c)  /).  Veierov,  T.  Berco- 
v/c/,  £.  Fischer,  Y.  Mazur  und  A,  Yogev,  Helv.  Chim.  Acta,  58,  1240  (1975). 

»)  3.)  Siehe  Lit.2«),  dort  S.  110.-  3b)  /.  j?.  Grunwell,  N,  A,  Marron  und  S.  F.  Hanhan,  J.  Org. 
Chem.  38,  1559  (1973).  -  3c)  G.  Buchholz,  /.  Martens  und  K.  Praefcke,  Synthesis,  1974, 
666.  -  3d)  /.  Martens,  K.  Praefcke  und  U.  Schulze,  Synthesis,  1976,  532. 

«  4a)  /.  Martens,  K,  Praefcke  und  H.  Simon,  Z.  Naturforsch.  Teil  B,  31, 1717  (1976).  -  4b)  ß, 
Pakzad  und  K.  Praefcke,  unveröffentlichte  Ergebnisse,  insbesondere:  B,  Pakzad,  Diplom- 
arbeit Techn.  Univ.  Berlin  1977. 
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Es  sind  auch  Photoreaktionen  bei  Derivaten  aromatischa-Carbonsäuren^^Tl&oJ 
und  Selenocarbonsäuren^^^  bekannt,  die  unter  Beteiligung  or/Ao-ständi^er,  d^traiB- 
anziehender,  sauerstoffhaltiger  Nachbargruppen  verlaufen. 

In  Fortführung  unserer  Arbeiten  über  Nachbargruppenbeteiligungen  bei  Reakä:- 
nen  elektronenangeregter  Benzoesäure-,  Thiobenzoesäure-  und  SelenobeIl2X)csä£^ 
derivate  in  Lösung  ^^'^^  haben  wir  die  Benzoesäure-arylesto*  1  synthetisiert,  diei 
<?r//ra-Position  des  SäureteUs  die  ebenfalls  photoaktive  Sulfinylgruppei-'7>  eDthaka 
und  somit  neuartige  Photoreaktionen  erwarten  lassen. 

Wie  im  Schema  1  formuliert,  erhält  man  bei  UV-Bestrahlung  von  la  oder  II 
in  wasserfreiem  Benzol  durch  Quarz  als  einziges  definiertes  Photoprodukt  2-(Medi^ 
thio)benzoesäure  (2a)  in  Ausbeuten  von  50  bzw.  77%.  Analog  entsteht  aas  Icb 
26proz.  Ausbeute  2-(p-Tolylthio)benzoesäure  (2b)  neben  anderm  nicht  charal»- 
risierten  Photoprodukten. 

Schema  1 


^'  kjt^ 


I 

R 

la:  R  -  R'  -  CHg  2a:  R  »  CH, 

b:  R  -  CH3,  R'  «  OCH3  b:  R  «  p-CHj-C^Ht 

c:  R  »  P-CH3-C6H4,  R'  =  CH3 

Im  Unterschied  zur  Photoreaktion  des^2-(Methylsulfono)benzoesäu^e^^4ol]4- 
esters  ^^^  in  Benzol  entstehen  aus  la,  b  oder  c  jedoch  keine  Photo-Fries-Produkte, 

Wie  sich  bei  UV-Bestrahlungen  der  zu  1  isoelektronischen  Thio-  und  Selenoestff 
3  und  4  als  Modellbeispiele  ergeben  hat,  ist  die  im  Schema  1  formulierte  Photo- 
Säurespaltung  auf  diese  Verbindungsklassen  übertragbar.  Auch  aus  diesen  Sulfoxkko 
entsteht  2-(Methylthio)benzoesäure  (2  a).  Im  Unterschied  zu  den  Bestrahlungsersicb- 
nissen  bei  den  Sulfoxiden  1  isoliert  man  aus  den  Thioestem  3  neben  2a  wdteriiin  dk 
Thioxanthone  5  und  die  Disulfide  7  sowie  aus  dem  Selenoester  4  das  Selenoxantboo 
6  und  das  Diselenid  8  in  den  im  Schema  2  angegebenen  chemischen  Ausbeuten. 

Die  bei  den  Photolysen  der  Thio-  und  Selenoester  3  bzw.  4  auftretenden  Disiüfide 
bzw.  Diselenide  sind  charakteristisch  für  diese  Verbindungsklassen  ib,c3b-d,4^ft-«. 
Andererseits  zeigt  die  Bildung  der  Thioxanthone  5  aus  den  Thioestem  3  hier  erstmals, 


5)  5a)  A.  S.  Kende  und  /.  L.  Belletire,  Tetrahedron  Lett.  1^72,  2145.  -  5b)  b.  C,  Cum  ood 
M .  F.  G.  Stevens,  J.  Chcm.  Soc,  Perkin  Trans.  1 ,  1973. 1682.  -  5c)  /.  Reisch  und  W.  KSbb^ 
ling,  Pharmazie  29,  144  (1974).  -  5d)  m,  Julliard  und  M.  Pfau^  J.  Chem.  Soc,  Chent 
Commun.  1976,  184. 

Ö  6a)  S.N.Singh  und  Af.  V.George,  J.  Org.  Chem.  36,  615  (1971).  -  «»>  X.  Pnefdbf, 
Tetrahedron  Lctt.  1973,  973.  —  •«)  /f .  Schwarz,  K.  Praefcke  und  /.  Martens,  Tctrahedrom 
29,  2877  (1973).  -  ^>  K.  Praefcke  und  H.  Simon,  Chcm.  Her.  109,  3915  (1976). 

^  7a)  /.  R,  Shelton  und  AT.  E,  Davies,  Int.  J.  Sulfur  Chcm.  8,  217  (1973).  -  7^  K.  Pratfch 
und  C.  Weichsel,  Tctrahedron  Lett.  1976,  2229,  s.  dort  zitterte  Lit  —  7e>  /.  w.  M 
P,  C.  Afora,  M.  S.  Chauhan,  M.-H,  Kwan  und  M.  T,  Thomas,  Can.  J.  Chem.  54^  455  (197^ 
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Schema  2 


CH3 


3a,5ft,7a 
3b«  5b,  7b 
4,6,8 


cnu 


'O^". 


in. 


i       I 


41%  aus  3a) 
36%  aus  3b 
41%  aus  4 


5a  (17%) 

5b  (23%) 
6     (3%) 


X      R 


^■O-^-^^O"^ 


7a  (28%) 
7b  (61%) 
8    (49%) 


S      CHa 
S       OCH3 
Se     CH3 


laß  die  aromatische  Sulfinylgruppe  in  3  in  Konkurrenz  zur  Photo-Säurespaltung 
Bfldung  von  2a)  durch  den  S-Aryh^t  photosubstituierbar  ist,  wie  es  bei  Sulf  ono-  ^^*  ^*  ^^ 
ind  Tosyloxygruppen^)  sowie  Halogenen^  *~*®^  in  or//ra-Stellung  zur  Carbonyl- 
unktion  in  aromatischen  Thiocarbonsäure-S'-arylestem  unter  Bildung  von  Thio- 
Kanthonen  bereits  bekannt  ist.  Die  vergleichbaren  Ausbeuten  (Schema  2)  an  2  a 
sowie  den  Thioxanthonen  5a  und  5b  aus  den  Thioestem  3a  bzw.  3b  lassen  erkennen, 
daß  die  beiden  zu  diesen  Produkten  führenden  und  miteinander  konkurrierenden 
Photoreaktionen  (Photo-Säurespaltung  und  Photo-Cyclisierung  unter  Umlagerung 
und  aromatischer  Substitution)  offensichtlich  nicht  gravierend  durch  Substituenten 
(R)  unterschiedlicher  Donatorstärke  in  /^ora-Stellung  zum  Thiocarboxyl-S  beein- 
flußt werden. 

Das  Reaktionsverhalten  des  Selenoesters  4  unterscheidet  sich  qualitativ  nicht  von 
dem  der  Thioester  3.  Auch  wenn  das  Selenoxanthon  6  gegenüber  den  Thioxanthonen 
5  in  erheblich  kleinerer  Ausbeute  entsteht,  so  zeigt  doch  dessen  Bildung,  daß  im 
Zuge  der  unter  Umlagerung  verlaufenden  PhotocycHsierung  von  4  in  6  mit  diesem 
Beispiel  hier  ebenfalls  erstmals  eine  aromatische  Photosubstitution  eines  Sulfinyl- 


»  C.  Buchhoh,  J,  Martens  und  K,  Praefcke,  Tetrahcdron  Lctt.  1975,  3213. 
9>  K,  Praefckeimd  Mitarbeiter,  unveröffentlichte  Resultate. 

i<»  G.  Bucfiholz,  /.  Martens  und  K.  Praefcke,  Angew.  Chem.  86,  562  (1974),  Angew.  Chem., 
Int  Ed.  Engl.  13,  550  (1974). 


UeUg»  Ann.  Chan.  1977.  Heft  11/12 
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Testes  gegen  Se-Aryl  gefunden  worden  ist.  Analog  liefern  Photolysen  von  2-(Haio|E8- 
selenobenzoesaure-5'e-0-tolyl)estern  unter  Beteiligung  aromatischer  Photosubsäi' 
tionen  von  Halogen  gegen  Se-Aryl- Verbindung  6^) 

Thio-  und  Seleno-Photo-Fries-Produkte^)  sowie  Folgeprodukte  der  bei  den  Hööb- 
cyclen-Bildungen  aus  3  und  4  abgespaltenen  Methylsulfinylgruppen  hab«i  wir  nick 
nachweisen  können. 

Die  anchimere  Funktion  der  Sulfinylgruppe  als  Sauerstofflieferant  bei  den  lidi- ' 
induzierten  Säurespaltungen  nach  den  Schemata  1  und  2  in  Benzol  als  Lösungsntfii 
wird  durch  die  Photoversuche  mit  der  Desoxyverbindung  9  von  Ic  und  dem  SteUuoii- 
isomeren  11  von  3a  deutlich,  die  einen  völlig  anderen  Verlauf  nehmen.  So  effaält  bbs 
aus  9  in  je  19proz.  Ausbeute  das  Thioxanthon  5  a  und  das  vorher  unbekannte  Ptioio- 
Fries-Produkt  10  (Schema  3). 

Schema  3 


O^ 


ur 


CäH» 


5«  (19%) 


10  (19%) 


Verbindung  5a  entsteht  hier  im  Unterschied  zur  Bildung  von  5a  aus  3a  durch  imra- 
molekulare  Acylierung  des  durch  Homolyse  der  O— Aroyl-Bindungin  9  zunächst  9B- 
bildeten  freien  2-0-Tolylthio)benzoyl-Radikalsii>.  Die  Konstitution  von  10  ist  «s 
elementaranalytischen  und  spektroskopischen  Daten  (s.  Experimenteller  Teil)  ab- 
geleitet. 

Verbindung  11  zeigt  in  seinem  photochemischen  Verhalten  (Schema  4)  -  ab- 
gesehen von  der  nur  kleinen  Ausbeute  (11  %)  an  Aldehyd  12,  die  offenbar  durch  die 
das  Molekül  stabilisierende  Akzeptorwirkung  der  Sulfinylgruppe  bedingt  ist  (Rück- 
gewinnung von  52%  11)  —  gewisse  Verwandtschaft  mit  donatorsubstituierten  aro- 
matischen Thiocarbonsäure-5-arylestem,  die  nach  a-Spaltung  die  entspfecheodoi 
Aldehyde  in  hohen  Ausbeuten  (63-92%)  liefern  ^\  Analog  Schema  2  formal  denk- 
bare 4-(Methylthio)benzoesäure  ist  nicht  gebildet  worden. 

Schema  4 

00  00 

HsC-S-^^C-S-^^CHg    -^    7«  +  HsC-S-^^C-H 

n  12(11%) 


ii>  Über  andere  intramolekulare  Photo-Friedel-Crafts-Reaktionen,  auch   von  ThioesWB. 
siehe  Lit.  3d). 
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»le  photoinduzierte  Bildung  der  Carbonsäuren  2  aus  den  O-Arylestern       i 
Schwefel-  und  Selenanaloga  3  und  4  läßt  sich  über  die  im  Schema  5 
ktionswege  begreiflich  machen. 

>urch  Bestrahlen  mit  ungefiltertem  (Quarz)  UV-Licht  einer  Quecksilbe 
pe  erhält  man  in  benzolischer  Lösung  elektronisch  angeregte  Verbin      i 

4  und  danach  entweder  durch  a-Spaltung  direkt  das  mesomerii      I 
likal  D^2)  oder  zunächst  die  Diradikale  A  oder/und  B,  aus  denen  sich       \ 
iing  zu  C  und  Eliminierung  von  Aryl-X-Radikalen  ebenfalls  D  bil< 
cann  nun  aus  der  Grenzform  eines  Benzoyloxy-Radikals  durch  ^      i 
traktioni^>  direkt  2  liefern  (Weg  a  in  Schema  5).  Alternativ  dazu  ist 

D  aus  der  Grenzform  eines  Benzoyl-Radikals  durch  Wasserstoffab  i 
ächst  2-Sulfinylbenzaldehyd  13  bildet  (Weg  b  in  Schema  5),  der  dann  di  I 
iizierte  Sauerstoffübertragung  unter  Insertion  des  Sulfinyl-Sauerstc 

Aldehyd-C— H-Bindung  zu  2  isomerisiert.  Für  jeden  dieser  drei  <  i 
iktionsabläufe  zur  Bildung  von  2  aus  D  sind  im  Prinzip  Beispiele  in  der  ]  \ 
chrleben. 

üigesichts  der  sensibilisierten  Photooxidierbarkeit  von  Dialkylsulfiden     i 
BT  in  die  entsprechenden  Sulfoxide,  die  in  Benzol  schlecht,  aber  in  M< 
Limtemperatur  sehr  leicht  erfolgt  is>,  haben  wir  14  in  Gegenwart  von 
lerstoff'  in  Methanol  bestrahlt,  um  zu  prüfen,  ob  das  unter  diesen  Bedii    i 
I  gebildete  Sulfoxid  la  in  die  Carbonsäure  2a  zerfällt.  Überrasch    i 
erte  die  Aufarbeitung  der  Reaktionslösung  jedoch  nicht  2  a,  sondern 
sbeute  das  Sulfoxid  la  (Schema  6). 

Die  Photo-Säurespaltung  bleibt  auch  aus,  wenn  la  in  Methanol  ohne  Eo  i 
itrahlt  wird,  womit  gezeigt  ist,  daß  diese  neue  Photoreaktion  vom  Lös  i 
tiängt.  Im  Unterschied  zur  Photo-Säurespaltung  von  la  in  Benzol  (Schei  i 
hen  bei  UV-Bestrahlung  von  la  in  Methanol  (Schema  6)  unter  E>esox>  \ 
d  Umesterung  der  Methylester  15  a,  /?-Kresol  (16)  sowie  das  vorher  ui  : 
oto-Fries-Produkt  17  in  den  angegebenen  chemischen  Ausbeuten  (Sehen  i 
>nstitutionen  der  Photoprodukte  15  a  und  17  basieren  auf  elementaran  I 
d  spektroskopischen  Daten  (s.  Experimenteller  Teil). 

Eine  der  cyclischen  Grenzformen  von  D  entsprechende  Aroyloxysulfonium-Zwi  i 
wird  bei  Reaktionen  von  2-(MethyIsulfinyl)benzoesäure  diskutiert,  siehe  z.  B. :  ^^  ' 
tÜni,  F.  Rolla  und  G.  Torre,  Int.  J.  Sulfur  Chem.  A2,  43  (1972).  -  12»>)  s.  Allen  i 
J.  Sulfur  Chem.  8,  127  (1973).  -  12«)  C.-E.  Hagberg  und  S.  Allenmark,  Chem.  ! 
(1974). 

Die  Herkunft  des  Wasserstoffs  haben  wir  nicht  untersucht. 
1^  Zur  Bildung  aromatischer  Carbonsäuren  aus  Aroyloxy-Radikalen  via  H-Al  • 
siehe:  /.  C.  Bevington,  P.  Hyde  und  M.  Johnson,  Tetrahedron,  29,  399  (1973).  - 
Bildung  von  Benzaldehyden  aus  Benzoyl-Radikalen  via  H-Abstraktion  siehe  z.  [ 
—  14g)  Die  Photoumlagerung  von  13  a  in  2  a  als  Beispiel  einer  solchen  lichtini 
Redoxreaktion  von  2-sulfinylsubstituierten  Benzaldehyden  ist  kürzlich  erstmalig 
ben  worden  i>.  Eine  verwandte  Photoisomerisiening  ist  seit  langem  beim  2-Niti 
dehyd  bekannt:  G.Ciamician  und  P.Silber,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  34,  204: 
vgl.:  H.  A,  Morrison  in  The  Chemistry  of  Nitro-  and  Nitroso-Groups  (H,  Feuer) t 
Teil  1,  S.  185  ff.,  Interscience  Pub!.,  J.  Wiley  and  Sons,  London-New  York-Sydney 
1969, 
*  C.  S.  Foote  und  /.  W.  Peters,  J.  Amer.  Chem.  Soc.  93,  3795  (1971). 
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R 
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Veiterhin  interessierte  uns,  ob  die  im  Schema  5  mechanistisch  gedeutete  Photo- 
iirespaltung  einerseits  auf  aliphatische  Ester  sowohl  der  2-(Methylsulfinyl)benzoe- 
ire  als  auch  der  2-(Methylsulfiny])thiobenzoesäure  und  andererseits  auf  Amide 
ertragbar  ist.  Wie  Photoversuche  mit  den  O-Alkylestem  ISa—c  in  Benzol  unter 
n  gleichen  Reaktionsbedingungen  wie  bei  den  Arylestem  1, 3  und  4  ergeben  haben» 
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ist  2a  in  den  Photolyse-Lösungen  von  18a,  b  od^  c  nicht  einmal  di 
chromatographisch  nachweisbar.  Stattdessen  haben  wir  die  entsprechenden 
genierungsprodukte  15a— c  und  die  Biphenyl-2-carbonsäureester  19m— c 
aromatischer  Photosubstitution  der  c?r//u7-ständigcn  Methylsulfinylfunktioo 
Phenyl  aus  dem  Lösungsmittel  in  den  angegebenen  Ausbeuten  isolieren  können 
ma  7),  deren  Strukturen  auf  spektroskopischen  Daten  beruhen  (s.  Ex] 
Teil). 

Interessant  ist,  daß  der  ^-Methylester  18d  im  Unterschied  zu  den  O-AIkyletfs 
18a— c,  ebenso  wie  1, 3  und  4  bei  UV-Bestrahlung  in  Benzol  zu  2a  reagiert  (Scfacrai 
Allerdings  erwies  sich  der  Methylthioester  18d  als  wesentlich  photostabücr  gceeoi 
den  Arylthioestern  3  a  und  b;  während  sich  3  a  und  b  völlig  umsetzten,  wurde  IV 
trotz  mehr  als  doppelter  Bestrahlungszeit  zu  70%  unverändert  zurückerhalten. 

Im  Vergleich  zu  den  0-Alkylestem  18a— c  ist  es  bemerkenswert,  daß  die  Mesi»- 
sulfinylgruppe  im  S'-Methylester  18d  nicht  gegen  den  Phenylrest  aus  dem  LosungsnEns 
Benzol  photosubstituiert  worden  ist. 

Schema  8  1 
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Die  2-(Methylsulfinyl)benzamide  20a-c  erleiden  bei  UV-Bestrahlung  in  beozoth 
scher  Lösung  keine  Photo-Säurespaltung.  Man  isoliert  dagegen  die  im  Sehen»  ^ 
aufgeführten  Photoprodukte.  Während  die  Desoxygenierungsprodukte  21  aus  afla 
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1  2-(Sulfuiyl)benzainideii  20  in  den  angegebenen  Ausbeuten  anfallen,  werden  die 
r-  oder  intramolekularen  aromatischen  Photosubstitutionsprodukte  22b  13>  bzw. 
nur  bei  Bestrahlung  von  20b  bzw.  20c  erhalten.  Die  bei  den  O-Alkylestem  18  a — c 
lema  7)  gefundene  intermolekulare  aromatische  Phenyl-Photosubstitution  wird 
keinem  der  Amide  20  beobachtet. 

Jm  weitere  konstitutionelle  Voraussetzungen  für  die  bei  1, 3, 4  und  18d  gefundene 
le  Photoreaktion  zu  ermitteln,  haben  wir  die  Sulfoxide  24  und  27  synthetisiert. 
>ie  bei  den  UV-Bestrahlungen  von  24a  und  b  in  Benzol  gebildete  Carbonsäure  25 
hema  9)  zeigt,  daß  die  infolge  Nachbargruppe- Wechselwirkung  zwischen  Carboxyl-, 
locarboxyl-  und  Selenocarboxyl-Gruppen  als  Sauerstoff-Akzeptoren  und  Sulfinyl- 
»stituenten  als  Sauerstoff-Donatoren  eintretende  Photo-Säurespaltung  nicht  auf 
»matische  Systeme  als  Träger  beider  Funktionen  wie  in  1, 3, 4  und  18d  begrenzt  ist. 


chema  9 
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Nach  unseren  bisherigen  Ergebnissen  scheint  daher  nur  wichtig  zu  sein,  daß  beide 
'unktionen  durch  ihre  Stellungen  an  einer  Doppelbindung,  die  entweder  aromatischer 
ider  olefinischer  Natur  sein  kann,  m-fixiert  sind.  Ob  die  m-Stellung  beider  Funktio- 
>eo  möglicherweise  schon  allein  eine  hinreichende  konstitutionelle  Voraussetzung 
ür  diese  Photoreaktion  ist,  soll  die  geplante  Untersuchung  geeigneter  gesättigter 
^odellverbindungen  (z.  B.  Dihydroverbindung  von  24a  und  b)  zeigen. 

UV-Bestrahlungen  der  gesättigten  Verbindungen  27a  und  b  haben  erwartungs- 
S^äß  nicht  3-(Methylthio)propansäure  geliefert;  die  Ausbildung  einer  fünfgliedrigen 
^clischen  Zwischenstufe  in  diesen  sehr  flexiblen  Beispielen  unter  Sauerstoffüber- 
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tragung  vom  Schwefel  zum  Carbonyl-C-Atom  wie  in  1, 3, 4, 18d  und  24  (y^. 
ist  wohl  formal  möglich,  jedoch  konfigurativ  nicht  begünstigt. 

Interessant  ist  die  bei  UV-Bestrahlung  von  24b  in  Konkurrenz  zur 
Spaltung  erfolgende  Bildung  von  Thiochromon  26.  Hierbei  handelt  es  sich  um  die« 
photochemische  Synthese  dieses  heterocyclischen  Ringsystems,  wobei  ebenfafls 
mals  die  Photosubstitution  einer  Sulfinylgruppe  an  einer  olefinischen  Doppdbmdm 
durch  den  S-Arylrest  beobachtet  worden  ist. 

Die  photoinduzierten  Säurespaltungen  bei  1, 3, 4, 18d  und  24  in  Verbindung  not  <hs 
wachsenden  Interesse  an  lichtempfindlichen  Schutzgruppen  i<>>,  insbesondere  an  öc 
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iö  B,  Amit,  U.  Zehavi  und  A.  PatchornÜc,  Isr.  J.  Chcm.  12, 103  (1974). 
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tospaltungen  von  o-Nitroaniliden  in  die  freien  Carbonsäuren  ^7)  haben  uns  ver- 
Lßt,  die  Sulfoxide  28  als  Modellverbindungen  in  unsere  Untersuchungen  ein- 
eziehen.  UV-Bestrahlungen  dieser  Verbindungen,  die  im  Unterschied  zu  1,  3,  4 
!  18d  die  Sulfinylgruppe  nicht  im  Benzoyl-  sondern  im  X-Arylteil  tragen,  haben 
>ch  ergeben,  daß  keine  Photospaltungen  unter  Bildung  von  Benzoesäure  eintreten. 
nit  scheinen  sich  weder  der  2-(Methylsulfinyl)phenoxy-  noch  der  2-(Methylsulfinyl)- 
linorest  (in  28a  bzw.  b)  analog  den  2-Nitroanilinogruppeni7)  als  photosensitive 
lUtzsruppe  für  Carbonsäuren  zu  eignen.  Aus  28a  erhält  man  infolge  Photo-Fries- 
ila^erung  in  Benzol  außer  29c  die  drei  bisher  unbekannten  Benzophenone  29a,  b 
1  d,  im  Unterschied  dazu  aus  28b  die  zwei  Benzanilide  30  a  durch  Desoxygenierung 
1  30b  durch  Photosubstitution  der  Methylsulfinylgruppe  gegen  Wasserstoff^^) 
hema  10);  Photosubstitutionsprodukte  dieser  Art  werden  aus  28a  in  Benzol  nicht 
alten. 
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^  B.  Amit  und  A,  Patchornik,  Tctrahedron  Lctt.  1973,  2205;  vgl.:  B,  Amit,  D.  A.  Ben-Efraim 
und  A.  Patchornik^  J.  Chcm.  Soc.  Pcrkin  Trans.  1,  1976,  57;  B.  Amit,  D.  A.  Ben-Efraim 
und  A.  Patchornik^  J.  Am.  Chcm.  Soc.  98,  843  (1976). 
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UV-Bestrahluiig  von  2Sa  in  dnem  GcaasA  aus  Methanol  und  l^aa 
auBo-  29b  die  Photo-Fries-Produkte  29a,  c  und  d  sowie  2-  und  4-HydraaQi 
phenon ;  letztere  sind  durch  Photosubstitution  der  Methybulfinyisrufipe  siQBcn  W; 
stoflr^>  entstanden,  die  vor  oder  nach  der  Photo-Fries-Undaeeraog  erfolgt  aeia  I 
Die  Benzofrfienone  29a  und  b  entstdien  auch  durch  Photo-Fries-Reaktiaa  m 
Desoxy-Vorstufe  von  2Sa  in  Benzol  in  veii^eichbaren  Ausbeuten  (18  bzw.  U\ 
Die  Konstitutionen  sämtiidier  im  Schema  10  formulierter  Photoprodukte  sind 
wedo-  durch  Vergldch  mit  bekannten  Daten  oder  durch  eiemeotaranalsrtiKiie 
spektroskopisdie  Untersudiungen  eindeutig  ermittdt  worden  (s.  Expcimertiir 
Teil). 

Schließlich  sollte  die  Tatsache  der  photoinduzierten  Redoxreaktion  von  2-Oiei^ 
sulfinyl)benzaldehyd  (3%  Aldehyd  bei  UV-Bestrahlung  in  benzolisclier  Lösoh 
die  2-(Methylsulfinyl)benzyloxygruppe  analog  der  2-Nitrobenz)ioxysruppe  >^' 
photosensitive  Schutzgruppe  für  Carbonsäuren  gedgnet  erscheinen  lassen.  De 
(Methylsulfinyl)ester  31  liefert  jedodi  unter  ver^eichbarai  Phot<4ys^}edii«a^ 
nicht  die  im  Schema  1 1  formulierten  Photoprodukte  Benzoesäure  und  2-<Melii>idw<- 
benzaldehyd,  sondern  den  durch  Photosubstitution  der  Meth^sulfinylgruppe  ^q^  i 
Wasserstoffi^)  gebildeten  Benzoesäur&-benzylester  (32)  und  durch  Photodesos^ 
genierung  Benzoesäuie-2-<niethylthio)benzylester  (33,  Vorstufe  von  31),  womit  sa 
auch  die  2-(Methylsulfinyl)benzyloxygruppe  nicht  als  nutzbare  photosensitive  SAssr 
gruppe  für  Carbonsäuren  erwiesen  hat. 

Die  vorliegenden,  bisherigen  Bestrahlungsergebnisse  über  die  bei  den  Estern  1. 3 
4,  18d  und  24  gefundene  Photospaltungsreaktion  in  Carbonsäuren,  deren  Gfcosr 
am  Ausbleiben  dieser  neuen  Photoreaktion  bei  11, 18a— c,  20,  27,  28  und  31  vd- 
gezeigt  worden  sind,  erlauben  folgende  Feststellungen: 

1)  Sauerstoff-Donator  (Sulfinylgruppen)  und  Sauerstoff-Akzeptoren  (versduDdoc 
Estergruppen)  müssen  1,2-ständig  und  m-konfiguriert  an  C=C-Bindungai  vor- 
liegen. 

2)  Es  muß  von  Natur  aus  eine  starke  Tendenz  zur  photoinduzierten  x-SpahuDi 
gegeben  sein,  was  z.  B.  bei  O-,  S-  und  S'^-Arylestem  sowie  S'-Alkylestem  der  Fall  ist 

3)  Das  völlige  Ausbleiben  der  Photo-Säurespaltung  bei  den  im  Ver:^eich  zu  1, 1,  ^ 
18d  und  24  sehr  flexiblen  Sulfoxiden  27,  28  und  31  kann  als  Hinweis  auf  dot 
intramolekulare  Sauerstoffübertragung  gedeutet  werden,  die,  wie  die  Phocol)«- 
ergebnisse  bei  11, 28  und  31  zu  zeigen  scheinen,  nach  einem  Fünfring-Mechanisffltf 
erfolgen  dürfte  (Schema  5). 

Der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft  (Vorhaben  Pr  116/2  und  5),  der  Teckmsdi^ 
Universität  Berlin  (Projekt  FPS  5/3),  der  Gesellschaft  von  Freunden  der  Technischen  Umbersdi 
Berlin^  sowie  dem  Fonds  der  Chemischen  Industrie  danken  wir  für  finanzielle  UnterstutzunfEn' 
Frau  Dr.  U,  Faass  und  Frau  U.  Schulze  in  unserem  Institut  danken  wir  für  die  Ausfuhnmi 
der  Elementaranalysen.  Die  NMR-Messungen  verdanken  wir  gröBtenteils  dem  MefizenmiB 
unseres  Instituts  unter  der  Leitung  von  Herrn  Dr.  R.  Zeisberg,  die  MS-Messungen  den  Hcrree 
G.  Bieshalski  und  Dr.  G.  Höhne,  Herrn  Ing.  grad.,  cand.  ehem.  ü.  Krüger  danken  wir  f^ 
präparative  Hilfe  im  Rahmen  seines  Organisch-Chemischen  Praktikums  an  der  TU-Befiin> 
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perimenteller  TeO 

R-Spektren:  Gerat  Beckman  IR  9.  —  ^H-NMR-Spektren  (TMS  innen 
rate  Varian  EM  360,  A  60,  DP  60  oder  HA  100.  -  Massenspektren :  Gerate  C] 
»ektrosystem  100  MS)  oder  311  A  der  Firma  Varian  MAT;  lonisierungse 
lissionsstrom  300  (xA,  lonenquelle  220''C,  direkte  Probenzufuhr  (die  Verda 
-aturen  sind  jeweils  in  Klammem  angegeben);  die  Massenfeinbestimmungen 
mösen  10»  bei  10%  Tal- Definition)  wurden  mit  einem  Gerät  MAT  711  bei  v 
dingiingen  vorgenonunen  (ausgenonmien  Emissionsstrom  800  {lA).  —  Sei 
tpferblock  oder  Gerät  SMP  20,  der  Fa.  Büchi;  unkorrigiert. 

Darstellung  der  Ausgangsverbindungen,  —  Allgemeines:  Die  Darstellung  n 
ter  und  Thioester  sowie  eines  Amides  erfolgte  nach  üblichem  Verfahren  aus 
mden  Säurechloriden  und  substituierten  Phenolen,  Methanthiol,  2-(Meth> 
:ohol,  Thiophenolen  bzw.  Diethylamin  in  absol.  Ether/Pyridin.  (Die  Synthese  c 
ers  wird  gesondert  beschrieben,  s.  unten.) 

'Methylikio)projHinsäure-p-iolylester:  Ausb.  aus  je  200  mmol  3-(Mcthylthi 
lorid  und  /^-Kresol  (16)  25.2  g  (60%).  Sdp.  145°C/2  Torr.  -  IR  (CCI4):  1760  c; 

iH-NMR  (CDQa):  8  =  6.48-7.26  (m;  4H,  Ar-H).  2.84  (s;  4H,  CH2- 

3H,  Ar-CHa),  2.15  (s;  3H,  SCH3). 

CiiHnOaS  (210.3)    Ber.  C  62.83  H  6.71     Gef.  C  62.73  H6.93 

*nzo€säure'2-(methylthio)phenylester:  Ausb.  aus  je  100  mmol  Benzoylchlorid 
srlthio)phenol  18.7  g  (76%)  farblose  Kristalle.  Schmp.  59-60*'C  (ausEther).  - 
40cm-i  (C=0).  -  MS  (Raumtemp.):  mje  =  244  (22%,  M+),  105  (100%).  - 
roaa):  a  =  7.26-8.43  (m;  Ar-H);  2.44  (s;  SCH3);  Protonenverhältnis  3:1. 
C14H12O2S  (244.3)    Ber.  C  68.83  H  4.95    Gef.  C  68.74  H  5.03 

hfethylthiocyclopenten'l-carbonsäure-p-iolylester^^^:  Ausb.  aus  je  60  mmol  2-(N 
clopenten-l-carbonsäurechlorid  und  />-Kresol  (16)  nach  Behandlung  des  Ro 
it  Aktivkohle  und  anschließender  säulenchromatographischer  Reinigung  an  500 
.15-0.30  mm)  mit  4 1  Benzin  (30 -70°C)/ Aceton  (19:1)  2.1  g  (14%)  farblose  Ki 
ther).  Schmp.  85-86°C.  -  IR  (CCI4):  1710 cm"!  (C=0).  -  MS  (Raumtemi 
\S  (6%,  M+),  141  (100%,  M+-C7H7O).  -  IH-NMR  (CDCI3):  8  =  6.97-7.3« 
r-H),  2.73-2.97  (m;  4H,  2CH2).  2.33  und  2.35  (2s;  6H,  Ar-CHj  ur 
83-2.10  (m;  2H,  CH2).  -  Molmasse  (C14H16O2S):  ber.  248.0870,  gef.  248.085 
wktrometr.). 

(Methylthio)benzoesäure'p-methoxyphenyle5ter:    Ausb.    aus  je   50  mmol    2-(M 
enzoylchlorid  und  p-Methoxyphenol  10.0  g  (73  %)  farblose  Nadeln  [aus  Benzin  (3 

*>  Der  u.  a.  hierfür  als  Vorstufe  benötigte  2-(MethyIthio)cyc]openten-l-carbonsl 
cster  ist  nach  L.  O.  Ross,  L.  Goodman  und  B,  R.  Baker,  J.  Org.  Chem.  24,  1152  < 
2-Oxocyclopentan-l-carbonsäure-ethylester  zugänglich.  Bei  einem  0.125  m  Ans 
wir  jedoch  neben  nur  1 1  %  des  gewünschten,  kristallinen  Esters  nach  säulem 
graphischer  Trennung  an  1000  g  Kieselgel  ( 0  0.15—0.30  mm)  unter  Elution  mit 
und  3  1  Benzol/ Aceton  (4: 1)  als  Hauptprodukt  (72%)  den  2,2-Bis(methylthio)cyc 
l-carbonsäure-cthylester  [farbloses  öl,  Sdp.  11 7°C/ 1.1  Torr.  -  IR  (CCI4):  1 
(C=0).  -  MS  (Raumtemp.):  m/e  =  234  (5%,  M+),  187  (39%,  M+  -  CH3S),  1 
113  (100%).  -  C10H18O2S2  (234.4):  ber.  C  51.24,  H  7.74,  gef.  C  51.36 
erhalten,  der  in  siedendem  Xylol  in  Gegenwart  katalytischer  Mengen  Kaliuml 
Sulfat  unter  Abspaltung  von  Methanthiol  quantitativ  2-(Methylthio)cyclopeni 
bonsäure-ethylester  lieferte  [Schmp.  und  Misch. -Schmp.  72— 73°C  (J.  Org.  C 
1152  (1959):  Schmp.  68-70°C)l. 
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Tetrachlorkohlenstoff].  Schmp.  102°C.  -  IR  (CCI4):  1730  (C=0).  2835  cm-i  (OCH^- 
MS  (50°C):  mie  =  274  (3%,  M+),  151  (100%).  -  IR-NMR  (CDCI3):  S  =  6.70-8:3 k 
8H,  Ar-H),  3.78  (s;  3H,  OCH3),  2.45  (s;  3H,  SCH3). 

C15H14O3S  (274.3)    Ber.  C  65.67  H  5.14  S  11.69    Gef.  C  65.54  H  5.10  S  11.27 

2-(p'Tolyhhio)benzoesäure'p-tolylester  (9):  Ausb.  aus  je  100  mmol  2-(/?-Tolylihio)bciiJ^- 
Chlorid  undp-Kresol  (16)  8.7  g  (26%)  farblose  Kristalle  (aus  Ether).  Schmp.  139— 139.5  C- 
IR  (CCI4):  1735  cm-i  (C=0).  -  MS  (Raumtemp.):  mje  =  334  (10%,  M+;  ber.  334.1ör, 
gef.  334.1034),  227  (100%).  -  iR-NMR  (CDCI3):  S  =  8.04-8.20  (m;  IH,  a-Ar-HL 
6.67-7.48  (m;  11 H,  Ar-H),  2.37  und  2.42  (2s;  je  3H,  2Ar-CH3). 

C21H18O2S  (334.4)    Ber.  C  75.42  H  5.42    Gef.  C  75.49  H  5.25 

2-(Methylthio)ben2oesäwre'P'tolylester  (14):  Ausb.  aus  je  50  mmol  2-(Mcthylthio)bcBa5fc- 
Chlorid  und  /i-Kresol  (16)  10.6  g  (82%)  farblose  Nadehi  (aus  Ether).  Schmp.  65-67^:  - 
IR  (CHCI3):  1720  cm-i  (C=0).  -  MS  (20°Q:  m/«  =  258  (7%,  M+),  151  (lOO'ii. - 
iH-NMR  (CDCI3):  S  =  6.92-8.27  (m;  8H,  Ar-H),  2.42  (s;  3H,  SCH3),  2.32  (s;  3a 
Ar-CH3). 

C15H14O2S  (258.3)    Ber.  C  69.74  H  5.46  S  12.39    Gef.  C  69.67  H  5.37  S  12J2 

Benzoesäure'2'(methylthio)benzylester  (33):  Ausb.  aus  je  50  mmol  Benzoylchlorid  is^ 
2-(Mcthylthio)benzyIalkohol  10.2  g  (78%)  farbloses  öl  nach  säulenchromatographisäer 
Reinigung  an  250  g  Kieselgel  (0  0.15—0.30  mm)  mit  0.5  1  Benzin  (30— 70'*C)  und  daaa  li 
Aceton/Benzin  (30-70°C)  =  1:1  sowie  Kugelrohrdestillation.  Sdp.  240*^0  (Badwc^-i 
0.5  Torr.  -  IR  (CCI4):  1720  cm'i  (C=0).  -  MS  (Raumtemp.):  m/e  =  258  (36';  M*. 
ber.  258.0713,  gef.  258.0716),  153  (100%,  CsHqOS;  ber.  153.0373,  gef.  153.0372),  137(15'^. 
136  (46%),  135  (32%),  105  (61%,  C7H5O;  ber.  105.0340,  gef.  105.0341).  -  iH-N^l 
(CDCI3):  S  =  7.00-8.15  (m;  9H,  Ar-H),  5.45  (s;  2H,  Ar-CH2),  2.40  (s;  3H,  SCHj). 
C15H14O2S  (258.3)    Ber.  C  69.74  H  5.46    Gef.  C  69.63  H  5.51 

2'(Methylthio)thiobenzoesäure'S-methylester:  100  mmol  2-(Methylthio)bcn2oylchIorid  ißi 
überschüssiges  Methanthiol  werden  bei  —  20'^C  umgesetzt.  Nach  Säulenchromatographie  3^ 
700  g  Kieselgel  ( 0  0.15-0.30  mm)  mit  2 1  Benzin  (30-70°Q  und  dann  3  1  Benzin  (30-70^0 
Aceton  (9:1)  erhält  man  13.6  g  (69%)  farblose  Kristalle  (aus  Ether).  Schmp.  55-55.5=C  - 
IR  (CCI4):  1665  cm-i  (C=0).  -  MS  (Raumtemp.):  m/e  =  198  (20%,  M+),  151  (100', 
M+  -  SCH3).  -  iH-NMR  (CDQs):  S  =  7.10-8.15  (m;  4H,  Ar-H),  2.43  (s;  3H,  SCHjl 
2.50(s;3H,  COSCH3). 

C9H10OS2  (198.3)    Ber.  C  54.51  H  5.08    Gef.  C  54.31  H  5.04 

3'(Methylthio)thiopropansäure'S-(p-tolyl)ester:  Aus  je  lOOnmiol  3-{Methylthio)propioflJ*' 
Chlorid  und  p-Thiokresol  erhält  man  nach  Säulenchromatographie  an  250  g  KiesdgEi 
(0  0.15-0.30 mm) mit 4 1  Aceton/Benzin  (30-70°Q  =  1 :9  und  Kugelrohrdestillatioo UU 
(51  %)  farbloses  öl.  Sdp.  200°C  (Badtemp.)/1.5Torr.  -  IR  (CCI4):  1710  cm"»  (C=0).- 
MS  (Raumtemp.):  m/e  226  (34%,  M+),  103  (100%,  C4H7OS;  ber.  103.0217,  gef.  103.0222).  - 
iH-NMR  (CCI4):  8  =  6.96-7.40  (m;  4H,  Ar-H),  2.80  (s;  4H,  CH2-CH2),  23«(s:3ft 
Ar-CH3),  2.15  (s;  3H,  SCH3).  -  Molmasse  (CiiHi40S2):  ber.  226.0486,  g«rf.  226.0501 
(massenspektrometr.). 

2-(Methylthio)cyclopenten'l'thiocarbonsäure-S'(p'tolyl)ester^^^'.  Aus  je  30  mmol  2-(Mclhy*- 
thio)cyclopenten-l-carbonsäurechlorid  und  /^Thiokresol  erhält  man  nach  BehandluQf  ^ 
Rohproduktes  mit  Aktivkohle  und  Säulenchromatographie  an  400  g  Kieselgel  (^  0.15- 
0.30  mm)  mit  41  Toluol  4.1  g  (52%)  schwach  gelbliche  Nadeln.  Schmp.  100-102'C  («s 
Ether).  -  IR  (CCI4):  1650  cm"!  (C=0).  -  MS  (50**C):  m/e  =  264  (2%,  M+),  141  (lOO** 
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—  C7H7S).  -  iH-NMR  (CDCI3):  $  =  7.10-7.35  (m;  4H,  Ar-H),  2.67-2.93  (m;  4H, 
H2),  2.30  und  2.35  (2s;  6H.  Ar-CHa  und  SCH3),  1.87-2.10  (m;  2H.  CH2). 
C14H16OS2  (264.4)    Ber.  C  63.59  H  6.10    Gef.  C  63.74  H  6.16 

Methyhhio)thiobenzoesäwre'S'(p'tolyl)e5ter:  Aus  je  100  mmol  4-(MethyIthio)bcnzoyl- 
orid  und  p-Thiokresol  erhält  man  25.2  g  (92%)  farblose  Blättchen.  Schmp.  127''C  [aus 
xachlorkohlenstoflf  oder  Benzin  (30-70°C)/Chloroform].  —  IR  (CCI4):  1678  cm-i 
=0).  -  MS  (80°C):  m/e  =  274  (3  %,  M+).  151  (100%).  -  iH-NMR  (CDCI3):  8  =  7.12  bis 
5  (m;  8H,  Ar-H),  2.46  (s;  3H,  SCH3),  2.35  (s;  3H,  Ar-CHa). 

Ci5Hi40S2  (274.4)    Ber.  C  65.65  H5.14  S  23.37    Gef.  C  66.17  H  5.12  S  23.44 

Methylthio)thiobenzoesäure'S-(p'methoxyphenyl)ester:  Ausb.  aus  je  lOOnmiol  2-(McthyI- 
o)benzoylchlorid  und  /?-Methoxythiophenol  23.5  g  (81  %)  farblose  Nadeln  (aus  Ether). 
hmp.  86**C.  -  IR  (CCI4):  1680  (C=0),  2840  cm"!  (OCH3).  -  MS  (100°Q:  m/e  =  290 
%,  M+),  151  (100%).  -  IH-NMR  (CDCI3):  S  =  6.87-8.13  (m;  8H,  Ar-H).  3.83  (s; 
I.  OCH3),  2.43  (s;  3H,  SCH3). 

C15H14O2S2  (290.4)    Ber.  C  62.04  H4.86  S  22.08    Gef.  C  61.95  H4.77  S  21.95 

(Methylthio)selenobenzoesäure'Se'(p'tolyl)ester:  Nach  einer  hinsichtlich  Schutzgas,  Licht- 
isschluß,  Mengenverhältnisse,  Reaktionstemperaturen  und  -zeiten  gegenüber  Lit.^')  ver- 
»serten  Vorschrift  gab  man  unter  absolutem  Luftausschluß  zu  einer  Lösung  von  0.2  mol 
Tolylmagnesiumbromid  in  200  ml  absol.  Ether  in  der  Siedehitze  während  5  min  aus  einer 
olverschüttampulle  portionsweise  14.2  g  (180nmiol)  fein  gepulvertes,  im  Exsikkator  über 
3nz.  Schwefelsäure  getrocknetes  Selen,  nachdem  Reinstargon  durchgeleitet  worden  war. 
[an  kühlte  ab,  schützte  das  Reaktionsgemisch  durch  Umwickeln  des  Kolbens  mit  Aluminium- 
rtie  vor  Licht  und  tropfte  während  5  min  bei  0—5  °C  Innentemp.  37.3  g  (0.2  mol)  2-(Methyl- 
iio)benzoylch]orid  in  200  ml  absol.  Ether  zu.  Man  rührte  noch  5  min  und  schüttelte  sofort 
mal  mit  insgesamt  400  ml  gesättigter,  wäßriger  Natriumhydrogencarbonat-Lösung  und 
Dschließend  2mal  mit  Wasser  aus.  Die  etherische  Phase  wurde  mit  Magnesiumsulfat  getrock- 
et,  bei  maximal  30 °C  Badtemp.  im  Rotationsverdampfer  eingeengt  und  der  Rückstand 
lulenchromatographisch  an  Kieselgel  mit  Benzin  (30— 70°Q/Ether  gereinigt.  Schmp.  94  bis 
5*C;  Ausb.  22.6  g  (39%)  farblose  Kristalle  [aus  Benzin  (30- 70 °C)/ Ether].  -  IR(CHCl3): 
690cm-i  (C=0).  -  MS  (70°C):  mje  =  322  (1  %,  M+,  bez.  auf  »ose),  151  (100%,  M+  - 
>7H7Se),  123  (2%),  91  (9%).  -  iH-NMR  (CCI4):  5  ==  7.10-8.10  (m;  8H,  Ar-H),  2.38  (s; 
H,  Ar-CH3  und  SCH3). 

CisHnOSSe  (321.3)    Ber.  C  56.07  H4.39    Gef.  C  56.05  H4.20 

^^-Diethyl'2'(methylthio)benzamid  (21b):  Ausb.  aus  je  150  mmol  2-(Methylthio)benzoyl- 
Worid und  Diethylamin  14.5  g  (43  %).  Sdp.  183-185°C/12  Torr,  /fg>  =  1.5662.  -  IR  (CCI4): 
1635  cm-i  (C=0).  -  MS  (Raumtemp.):  mie  =  223  (33%,  M+),  151  (100%).  -  iH-NMR 
ICCU):  8  =  7.02-7.36  (m;  4H,  Ar-H),  2.70-3.75  [m;  4H,  N(CH2)2].  2.37  (s;  3H,  SCH3). 
).70-1.5O  [m;  6H,  (C-CH3)2]. 

C12H17NOS  (223.3)    Ber.  C  64.54  H  7.67  N  6.27    Gef.  C  64.66  H  7.60  N  6.44 

Sulfoxide  la,  b,  3a,  b,  11, 20b  und  c.  —  Allgemeine  Vorschrift:  Die  entsprechenden  Sulfide 
in  bis  zu  250  ml  Aceton  gelöst,  wurden  tropfenweise  mit  der  äquimolaren  Menge  30proz. 
H2O2  versetzt.  Der  Ansatz  wurde  bis  zu  24  h  bei  Raumtemp.,  anschließend  6  bis  10  h  unter 
Kückflußkochen  und  bis  zu  weiteren  12  h  bei  Raumtemp.  gerührt.  Nach  Abdampfen  des 

"^  F.  Taboury,  Ann.  Chim.  (Paris)  15,  5  (1908);  s.  auch:  M.  Renson  und  C.  Draguet,  Bull. 
See.  Chim.  Belg.  71,  260  (1962)  [Chem.  Abstr.  58.  3347  g  (1963)]. 
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Lösungsmittels  im  Rotationsverdampfer  wurde  der  kristalline  Rückstand  enrwvder 
umkristallisiert  oder  —  bei  nicht  vollständig  verlaufender  Oxidation  (DC-IControfle 
zuvor  an  200— 250  g  Kieselgel  (0  0.15— 0.30  mm)  säulenchromatographisch  mit 
4-6 1  Aceton/Benzin  (30— 70°C)  =  10:1  bis  2:1  gereinigt. 

Sulfoxide  Ic,  4, 18b,  c,  d,  20a,  24a,  b,  27a,  b,  28a,  b  um/  31.  -  Allgemeine  Vondirt 
Die  entsprechenden  Sulfide,  je  nach  Ansatzgröße  in  25  bis  200  ml  Chloroform  gelöst, 
bei  O^'C  tropfenweise  mit  der  äquimolaren  Chloroformlösung  SSproz.  (lian< 
3-Chlorperbenzoesaure  versetzt.  Nach  Aufarbeitung  mit  gesättigter  Natriumhirdret» 
carbonat-Lösung,  Trocknung  und  Abdampfen  des  Lösungsmittels  im  Rotatioasverdaapfe^ 
wurde  umkristallisiert. 

2'(Methylsulfinyl)benzoesäure'P'tolylester  (la):  Ausb.  aus  je  25  mmol  14  und  30proz.  Waar- 
stoffperoxid  5.5  g  (80%)  farblose  Kristalle  (aus  Aceton/Wasser).  Schmp.  143  — I45='C  - 
IR  (CHCI3):  1721  cm-i  (C=0).   -  MS  (90^Q:  m/e  =  274  «1%.  M+),  167  (100  V  - 
IH-NMR  (CDCI3):  7.04-8.44  (m;  8H,  Ar-H),  2.85  (s;  3H,  SOCH3),  2.38  (s;  3  H,  Ar-CH^ 
C15H14O3S  (274.3)    Ber.  C  65.67  H5.14  S  11.69    Gef.  C  65.86  H  5.15  S  11.62 

2'(Methyl5ulfinyl)ben2oesäure'p'methoxyphenyle5ter  (Ib):  Ausb.  aus  je  25  mmol  2-(Medir- 
thio)benzoesäure-/'-methoxyphenylester  und  30proz.  Wasserstoffperoxid  4.5  g  {62^  f«^ 
lose  Nadeln  (aus  Aceton).  Schmp.  128-129°C.  -  IR  (CHCI3):  1726  (C=0),  2840  cb' 
(OCH3).  -  MS  (105"C):  m/e  =  290  (2%,  M+),  167  (100%).  -  iH-NMR  (CEK^a):  1  = 
6.73-8.40  (m;  8H,  Ar-H),  3.77  (s;  3H.  OCH3),  2.80  (s;  3H,  SOCH3). 

C15H14O4S  (290.3)     Ber.  C  62.05  H4.86  S  11.04    Gef.  C  62.22  H4.71   S  11.25 

2'(p'Tolylsulfinyl)benzoesäure'P'tolylester  (Ic) :  Ausb.  aus  je  5.0  mmol  9  und  3-ChlorperbellJ0^ 
säure  1.6  g  (90%)  farblose  Kristalle  (aus  Aceton/Ether).  Schmp.  99.5-1 00.5 ""C  -  Dt 
(CCI4):  1735  cm-i  (C=0).  -  MS  (110°C):  kein  M+;  m/e  =  243  (19%),  242  (100%K  2S 
(52%).  -  iH-NMR  (CDCI3):  8  =  6.88-8.32  (m;  Ar-H),  2.30  und  2.35  (2$;  2  Ar-CHj>; 
Protonenverhältnis  4:1:1. 

C21H18O3S  (350.4)    Ber.  C  71.98  H5.18    Gef.  C  72.09  H  5.45 

2'(Methylsulfinyl)benzoesäur€'i5opropylest€r  (18b):  Ausb.  aus  je  25  mmol  2-(Methy]thJo)> 
benzoesäure-2-propylester20)  (15  b)  und  3-Chlorperbenzoesäure  5.4  g  (95%)  schwach  fdb- 
liches,  viskoses  öl  nach  oben  beschriebener  Aufarbeitung  und  zusätzlicher  säulenchrooiitt»' 
graphischer  Reinigung  an  150  g  Kieselgel  (0  0.15—0.30  mm)  mit  1 1  Chloroform  und  dam 
0.8 1  Chloroform/ Aceton  (4: 1)  sowie  Kugelrohrdestillation.  Sdp.  190''C  (Badtemp.)/0.6  Torr. 
-  IR  (CHCI3):  1720  cm-i  (C=0).  -  MS  (indirekter  Einlaß):  m/«  =  226  (15%,  MU 
211  (10%,  M+  -  CH3).  210(7%,  M+  -  O),  169(100%),  167(26%,  M+  -  C3H7O),  149(33  V 
-iH-NMR  (CDCI3):  S  =  7.03-8.37  (m;  4H,  Ar-H).  5.20  (sept,  /««  6H;  IH.  #«rf-H 
2.85  (s;  3H,  SOCH3),  1.40  [d,  Z«*^  6Hz;  6H,  C(CH3)2l.  -  Molmasse  (C11H14O1S):  ber. 
226.0664,  gef.  226.0661  (massenspektrometr.). 

2'(Methylsulfinyl)benzoesäure-l'methylpropylesier2i^  (18c):  Ausb.  aus  je  20  mmol  2-(Metfayl' 
thio)benzoesäure-2-butylester22)  (I5c)  und  3-Chlorperbenzoesäure  nach  oben  bescbriebcaff 
Aufarbeitung  4.89  g  (100%)  Rohprodukt,  die  im  Kugelrohr  destilliert  wurden.  Schwach 
gelbliches,  viskoses  öl  mit  Sdp.  165°C  (Badtemp.)/0.5 Torr.  -  IR  (CHaj):  1700 cm' 
(C  =  0).  -  MS  (indirekter  Einlaß):  m/<f  =  240  (18%,  M+),  169  (100%),  167  (24 /r 
M+  -  C4H9O),  152  (16%).  -  iH-NMR (CDCI3): S  =  7.42-8.45  (m;4H.  Ar-H), 5.11  (soö. 


20)  B.  Loev  und  M.  Kormenäy,  J.  Org.  Chem.  27,  1703  (1962). 

21)  In  Lit.22)  ohne  Angabe  physikalischer  Daten  erstmalig  erwähnt. 

22)  G.  Barbiert,  V.  Davoli,  L  Moretti,  F.  Montanari  und  C.  Torre,  J.  Chcm.  See.  C  Ifi9.  731. 
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H;  1  H,  iert'H),  2.85  (s;  3H,  SOCH3),  1.67  (m;  2H.  CH2).  1.36  (m;  3H,  sck.  CH3), 
n;  3H,  prim.  CH3).  -  Moimasse  (CuHieOaS):  her.  240.1820,  gef.  240.1818  (massen- 
ometr.)- 

fihyisuIfinylJcychpenten'l'Carbonsäure'P'tolylester  (24a):  Ausb.  aus  je  2.42  mmol 
ahylthio)cyclopenten-l-carbonsäure-/'-tolylester  und  3-Chiorperbenzoesäure  0.60  g 
)  schwach  gelbliche  Kristalle  (aus  Aceton/Ether).  Schmp.  95-96°C.  —  IR  (CHCI3): 
cm-i  (C  =  0).  -  MS  (40°Q:  m/e  =  264  (3  %,  M+).  248  (5  %),  157  (100%,  M+  -  C7H7O), 
:10%).  -  iH-NMR  (CDCI3):  5  =  6.97-7.35  (m;  4H,  Ar-H),  2.87-3.15  (m;  4H, 
I2),  2.73  (s;  3H,  SOCH3),  2.30  (s;  3H,  Ar-CH3),  1.93-2.20  (m;  2H,  CH2).  -  Mol- 
e  (C14H16O3S):  ber.  264.0819,  gef.  264.0821  (massenspektromctr.). 

teihylsulfinyljpropansäure-p'tolylester  (27  a):  Ausb.  aus  je  50  mmol  3 -(Methyl thio)- 
»ansäure-p-tolylester  und  3-ChIorperbenzoesäure  8.8  g  (78  %)  farblose  Kristalle  (aus 
;r).  Schmp.  45.5-46.5°C.  -  IR  (CCI4):  1760 cm-i  (C=0).  -  MS  (75X):  mie  =  226 
%,  M+),  119  (100%).  -  iH-NMR  (CDCI3):  S  =  6.80-7.33  (m;  4H,  Ar-H),  2.77  bis 
(m;  4H,  CH2-CH2),  2.58  (s;  3H,  SOCH3),  2.33  (s;  3H,  Ar-CH3). 

C11H14O3S  (226.3)    Ber.  C  58.38  H  6.24    Gef.  C  58.64  H  6.36 

\zoesäiire'2'(methybulfinyl)phenylester  (28a):  Ausb.  aus  je  25  mmol  Benzoesäure-2-(me- 
lthio)phenylester  und  3-Chlorperbenzoesäure  6.4  g  (98  %)  farblose  Kristalle  (aus  Aceton/ 
icr).  Schmp.  93-93.5°C.  -  IR  (KBr):  1740 cm"!  (C=0).  -  MS  (75°C):  m/e  =  260 
•%,  M+),  105  (100%).  -  IH-NMR  ([DglAceton) :  S  =  7.30-8.25  (m;  Ar-H),  2.71  (s; 
€H3);  Protonenverhältnis  3:1. 

C14H12O3S  (260.3)    Ber.  C  64.60  H  4.65    Gef.  C  64.47  H  4.74 

moesäure'2'(methylsulfinyl)benzylester  (31):  Ausb.  aus  je  24  mmol  33  und  3-Chlor- 
rbenzoesäure  5.4  g  (82%)  farblose  Kristalle  [aus  Ether/Benzin  (30— 70°Q].  Schmp. 
4-105°C.  -  IR  (CCI4):  1725  cm-i  (C  =  0).  -  MS  (Raumtemp.):  mje  =  214  (4%,  M+), 
» (76%.  C8H9O2S;  ber.  169.0323,  gef.  169.0321).  152  (51  %,  CgHgOS;  her.  152.0296,  gef. 
52.0301).  105  (100%,  C7H5O;  ber.  105.0340,  gef.  105.0339).  -  IH-NMR  (CDCI3):  «  = 
.23-8.18  (m;  9H,  Ar-H),  5.47  (s;  2H.  Ar-CH2),  2.76  (s;  3H,  SOCH3). 

C15H14O3S  (274.3)    Ber.  C  65.69  H  5.14    Gef.  C  65.66  H  5.13 

'{Methylsulfinyl)thiohenzo€säure'S'(p'tolyl)ester  (3a):  Ausb.  aus  je  50  mmol  2-(Methylthio)- 
üobcnzoesäurc-S-Kp-Zo/yOes/er^c)  und  30proz.  Wasserstoffperoxid  14.1g  (97%)  farblose 
Cristalle  (aus  Aceton/Wasser).  Schmp.  126°C.  -  IR  (KBr):  1663  cm"  1  (C=0).  -  MS 
W^'C):  m/e  =  290  (<1%,  M+),  167  (100%).  -  iH-NMR  (CDCI3):  8  =  7.22-8.42  (m; 
iH,  Ar-H),  2.78  (s;  3H,  SOCH3),  2.41  (s;  3H.  Ar-CHs). 

C15H14O2S2  (290.4)    Ber.  C  62.04  H4.86  S  22.08    Gef.  C  62.03  H  4.92  S  21.86 

1'{Methylsulfinyl)thiobenzoesäure-S'(p-methoxyphenyl)ester  (3  b):  Ausb.  aus  je  40  mmol 
HMethylthio)thiobenzoesäure-5-(p-methoxyphenyl)ester  und  30proz.  Wasserstoffperoxid 
5-4  g  (77%)  farblose  Nadeln  (aus  Aceton/Wasser).  Schmp.  135*'C.  -  IR  (CHCI3):  1660 
(C=0),  2840cin-i  (OCH3).  -  MS  (100°C):  mje  =  306  (1  %,  M+),  167  (100%).  -  iH-NMR 
(CDCl3):8  =  6.87-8.42  (m;  8H,  Ar-H),  3.83  (s;  3H,  OCH3),  2.76  (s;  3H,  SOCH3). 
C15H14O3S2  (306.4)    Ber.  C  58.80  H  4.60  S  20.93     Gef.  C  58.57  H  4.68  S  20.72 

HMtthyhulfinyl)thiobenzoesäure-S'(p'tolyl)ester  (11):  Ausb.  aus  je  50  mmol  4-(Methylthio)- 
thiobcnzocsäure-5-(p-tolyl)ester  und  30proz.  Wasserstoffperoxid  13.8  g  (95  %)  farblose  Nadeln 
laus  Accton/Bcnzin  (30-70°C)l.  Schmp.  140-142°C.  -  IR  (CHCI3):  1675  crn-i  (C=0).  - 
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MS  (lOS^Q:  mle  =  290  (7%,  M+),  167  (100%).   -  IH-NMR  (CDd^z  S  - 
(m;  8H,  Ar-H),  2.73  (s;  3H,  SOCH3),  2.38  (s;  3H,  Ar-CHj). 

C1SH14O2S2  (290.4)    Ber.  C  62.04  H  4.86  S  22.08    G^.  C  62.31   H  4.70  S  2122 

2'(Methylsulfinyl)thiobenzoesäure'S'meihylester  (18 d):  Ausb.  aus  je  SOnunol  2-CM< 
thiobenzoesäure-5-methylester  und  3-Chlorperbenzoesäure  5.7  g  (89%)  fartriose 
(aus  Ethcr/Accton).  Schmp.  91.5-93°C.  -  IR  (CHCI3):  1655  cm"!  (C=0).  —  MS(l»| 
tcmp.):  w/e  =  214  (1%,  M+).  198(2%.  M+ -  O).  183  (6%,  198  -CHj>,  167  (100%  r| 
-SCH3),  152  (55%),  151  (15%,  167--0).  -  iH-NMR  (CDOj):  Ä  =- 7.45— 8.55  (m;U 
Ar-H),  2.87  (s;  3H,  SOCH3).  2.50  (s;  3H,  COSCH3). 

C9H10O2S2  (214.3)    Bcr.  C  50.44  H  4.70    Girf.  C  50.51  H  ^.Se 

2-(Methybuffinyi)cyclopenten'l'thiocarbonsäure'S'(p-tolyl)ester  (24b):  Ausb.  aus  je  Hob! 
2-(Methylthio)cyclopenten-l-thiocarbonsäure-5-(p-toIyl)ester  und  3-Chlorperbefi2oeäs 
2.3  g  (59%)  farblose  Kristalle  (aus  Aceton/Ether).  Schmp.  123.5-1 24.5 ""C  --  IR  (CC^ 
1660  cm-i  (C=0).  -  MS  (105°Q:  kein  M+;  m/e  ==  157  (100%,  M+  -  C7H7SX  141  (11 V- 
m-NMR  (CDCI3):  a  =  7.39  (s;  4H,  Ar-H).  2.92-3.17  (m;  4H.  2CH2>.  2-75  (s;jii 
SOCH3),  2.42  (s;  3H,  Ar-CH3),  1.87-2.28  (m;  2H,  CH2).  \ 

C14H16O2S2  (280.4)    Ber.  C  59.96  H  5.75    Gef.  C  59.77  H  5.49  j 

3-(Methylsulfinyl)thiopropansäure'S'(p-toiyi)ester  (27  b):  Ausb.  aus  je  30  mmol  3-(Meäp- 
thio)thiopropansäure-.S-(p-tolyl)ester  und  3-Chlorperbenzoesäure  6.5  g  (99  %)  tetbc 
KristaUe  (aus  Aceton/Ether).  Schmp.  72.5-73°C.  -  IR  (CCI4):  1700  cm"!  (C=0).  -  MS 
(75**Q:keinM+;w/«  =  119(100%).  -  iH-NMR(CDa3):8  =  7.13-7.43  (m;  4 H,Af-Hi 
2.90-3.28  (m;  4H,  CH2-CH2),  2.57  (s;  3H,  SOCH3),  2.38  (s;  3H,  Ar-CHi). 

C11H14O2S2  (242.4)    Ber.  C  54.51  H  5.82    Gef.  C  54.70  H  5.86 

2'(Metky!sulfinyl)selenoben20€säwre'Se'(p'tolyl)ester  (4):  Ausb.  aus  je  17  mmol  2A}Mi^ 
thio)8elenobenzoesäure-.Se-(p*tolyl)ester  und  3-Chlorperbenzoesfture  1.1g  (19%)  ftfbkK 
KristaUe  [aus  Benzin  (30-70°Q/Etherl.  Schmp.  lOS-llO'^C.  -  QK  (CHaj):  I6»cir 
(C=0).  -  iH-NMR  (CDCI3):  S  =  7.10-8.55  (m;  8H,  Ar-H),  2.72  (s;  3H,  SOCH3).  2J: 
(s;3H,  Ar-CH3). 

Ci5Hi402SSe  (337.3)    Ber.  C  53.42  H4.18    Gef.  C  53.45  H4.28 

N,N-Dimethyl'2'(methylsulfinyl)benzamid  (20a):  Ausb.  aus  je  60  mmol  21a 23)  und  3-Cbl0r- 
perbenzoesäure  10.6  g  (84%)  farblose  Kristalle  (aus  Ether)  mit  Schmp.  73.5— 74.5^C  ba 
vorheriger  säulenchromatographischer  Reinigung  an  250  g  Kieselgel  (0.15—0.30  mm)  mit ^^ 
Aceton/Ether  (1:2).  -  IR  (CHCI3):  1630cm-i  (C=0).  -  MS  (Raumtemp.):  m/e  =  21l 
(13%,  M+),  210  (19%),  196  (16%),  176  (100%),  151  (69%).  -  »H-NMR  (€003):  »  = 
7.33-8.35  (m;  4H,  Ar-H),  3.00  und  3.15  [2s;  je  3H,  N(CH3)2L  2.87  (s;  3H.  SOCH3). 
C10H13NO2S  (211.3)    Ber.  C  56.85  H  6.20  N  6.27    Gef.  C  56.78  H  6.50  N  6.60 

N,N'Diethyl'2'(methylsulfinyl)benzamid  (20b):  Ausb.  aus  je  80  mmol  21b  und  30pnft 
Wasserstoffperoxid  18.1  g  (95%)  farblose  Kristalle  (aus  Ether).  Schmp.  44°C.  --  IR  {CO^- 
1625  cm-i  (C=0).  -  MS  (65°C):  mje  =  239  (5%,  M+),  167  (55%),  151  (100%).  -  IH-NM^ 
(CDCI3):  8  -  7.25-8.30  (m;  4H,  Ar-H),  3.00-3.80  [m;  4H,  N(CH2)2],  2.85  ($;  3ft 
SOCH3),  0.85-1.50  [m;  6H  (C-CH3)2l. 

Ci2Hi7N02S  (239.3)    Ber.  C  60.22  H  7.15  N  5.85    Gef.  C  60.07  H  7.34  N  6.05 


23)  E,  W.  McClelland  und  C.  E.  Salkeld.  J.  Chem.  Soc.  1936, 1143. 
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f^'ihyi'N'phenyi'2'(methybulfinyl)ben2amid  (20c):  Ausb.  aus  je  50  mmol  21c 24)  und 
roz.  Wasserstoffperoxid  9.7  g  (71  %)  silbergraue  Kristalle  (aus  Ether).  Schmp.  132'*C.  — 
COU):  1640 cm-i  (C=0).  -  MS(80°C):  m/e  -  273  «1  %,  M+),  167  (100%),  151  (9%).  - 
sJlviR  (CCI4):  a  =  6.86-8.25  (m;  Ar-H),  3.50  (s;  NCH3),  2.97  (s;  SOCH3);  Protonen- 
.altnis  3:1:1. 

C:^i5Hi5N02S  (273.4)    Ber.  C  65.91  H  5.53  N  5.12    Gef.  C  65.98  H  5.34  N  5.20 

2-C MethylsulfinyDphenylJbenzamid  (28b):  Ausb.  aus  je  50  mmol  30a2S)  und  3-Chlor- 
>eozoesäure  7.6  g  (58%)  farblose  Kristalle  (aus  Aceton/Ether).  Schmp.  90— 9rC.  — 
CCCI4):  1685  cm-i  (C=0).  -  MS  (Raumtemp.):  m/e  =  259  (16%,  M+).  244  (19%, 
—  CH3),  196  (69%,  244  -  SO),  105  (100%).  -  iH-NMR  (CDQa):  S  =  11.60  (s,  breit; 
,  IMH),  6.97-8.77  (m;  9H,  Ar-H),  2.90  (s;  3H,  SOCH3). 

C:i4Hi3N02S  (259.3)    Ber.  C  64.84  H  5.05  N  5.40    Gef.  C  64.78  H  5.15  N5.45 

f  V'Bestrahlungen,  —  Allgemeine  Vorschrift:  Wenn  nicht  anders  angegeben,  wurde  1  Liter 
»erfreie  benzolische  oder  methanolische  Lösung  (über  Natrium  destilliertes  Benzol,  reinst, 

Fa.  Merck,  bzw.  über  Magnesium  destilliertes  handelsübliches  Methanol)  mit  einer 
ecksilberhochdrucklampe  Philips  HPK  125  W  durch  einen  wassergekühlten  Lampen- 
chschacht  aus  Quarz  unter  Reinststickstoff  (stationär,  nach  vorherigen  ca.  15min.  Spülen 

Losung  mit  Reinststickstoff)  unter  magnetischem  Rühren  bei  ca.  20''C  ca.  70  h  bestrahlt. 
nacb  wurde  ^gebenenfalls  schwerlösliches  Photoprodukt  abfiltriert  und  das  Filtrat  unter 
Tvärmen  im  Rotationsverdampfer  lösungsmittelfrei  eingeengt.  Die  verbliebenen,  unter- 
dedlich  braunen,  sehr  viskosen  öle  wurden  —  von  einigen  gesondert  beschriebenen  Aus- 
hmen  abgesehen  —  direkt  an  je  100— 300  g  Kieselgel  (0.15  bis  0.30  mm,  Säule:  0  « 
^35  mm)  chromatographiert,  wobei  die  Photoprodukte  entweder  mit  Benzin  (30— 70''Q  = 
Benzol  ==  B,  Methylendichlorid  ==  C,  Chloroform  =  D,  Ether  =  E,  Aceton  =  F, 
ethanol  =  G,  Toluol  =  H  oder  mit  Mischungen  dieser  Lösungsmittel  eluiert  wurden, 
le  folgenden  Reaktionen  (1  —26)  wurden  nach  diesem  Schema  durchgeführt  (Die  Reihen- 
ige der  aufgeführten  Produkte  entspricht  der  ihrer  Isolierung.) 

2,74  g  (0,01  mol)  la  in  Benzol:  Nach  Aufnahme  des  Rohproduktes,  das  laut  DG  la  und 
[Methylthio)benzoesäure  (2a)  enthielt,  in  200  ml  C  und  6maligem  Extrahieren  mit  je 
0  ml  Sproz.  wäßriger  Kaliumhydroxid-Lösung,  Ansäuern  der  vereinigten  wäßrigen  Frak- 
>nen  mit  Salzsäure,  3maliger  Extraktion  mit  je  100  ml  C,  Trocknung  über  Magnesiumsulfat, 
nengen  und  Umkristallisieren  aus  A/F  erhielt  man  840  mg  (50  %)  2a.  Schmp.  und  Misch. - 
:hmp.  168°C  (Lit.2«):  170°C).  -  IR  (KBr):  1676  cm"!  (C=0).  -  MS  (105°Q:  mje  =  168 
00%,  M+),  153  (46%),  122  (62%),  121  (56%).  -  Nach  Neutralwaschen,  Trocknen  und 
mengen  der  mit  Kaliumhydroxid-Lösung  extrahierten  organischen  Phase  bei  —  20^C  aus 
7F  (1 :2)  erhielt  man  700  mg  (26%)  la  mit  Schmp.  139*'C  QK-  und  iH-NMR- Vergleich). 

)  1,37  g  (0.005  mol)  la  in  OJ  l  Methanol:  Durch  Chromatographie  mit  insgesamt  4.5  1 
mächst  A  und  dann  A/F  (5:1)  erhielt  man  40  mg  (4%)  2-(Methylthio)benzoesäure-methyl- 
iter27)  (I5a)  mit  Schmp.  63-65°C  (Lit.27):  65-66°C);  laut  DC-  und  iH-NMR- Vergleich 
Icntisch  mit  authentischem  Material.  -  iH-NMR  (CDCI3):  8  =  7.03—8.13  (m;  4H, 
ir-H),  3.93  (s;  3H,  OCH3),  2.43  (s;  3H,  SCH3).  Außerdem  wurden  130mg  (24%) 
^Kresol    (16)    sowie    420  mg   (31%)    2-Hydroxy-5-methyl-2'-(methylsulfinyl)benzophenon 


«  B,  Eisten,  W.  Schade  und  H,  Seher,  Chem.  Ber.  97,  1470  (1964). 

»  Th,  Zincke  und  G,  Siebert,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  48,  1242  (1915). 

^  A,  Kuscman  und  T,  Kremmer,  Acta.  Chem.  Acad.  Sei.  Hung.  34,  75  (1962). 

^  P,  Friedländer,  Liebigs  Ann.  Chem.  351,  390  (1907). 

^^bbie»  Ann.  C3iem.  1977,  Heft  11/12  131 
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(17)  als  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  133°C  erhalten.  -  IR  (CCI4):  1630  cm"*  (C=aJ 
MS  (80°C):  m/e  =  274  (100%,  M+).  -  iH-NMR  (CCI4):  3  =  11.30  (s;  1 H.  OH),  6J5- 
(m;  7H,  Ar-H),  2.77  (s;  3H,  SOCH3),  2.17  (s;  3H,  Ar-CHj). 

C15H14O3S  (274.3)    Ber.  C  65.67  H  5.14    Gef.  C  65.82  H  4.99 
Zuletzt  wurden  90  mg  unbekanntes  Material  eluiert,  das  laut  DC  kein  2  a  enthielt. 

3)  2.90  g  (0.01  mol)  Ib  in  Benzol:  nach  analoger  Aufarbeitung  des  Rohproduktes,  ds^ 
DC  Ib  und  2  a  enthielt,  wie  bei  Photoversuch  1  erhielt  man  aus  der  wäfiri^en  Phase  \2i 
(y^Vo)  2  a  und  aus  der  organischen  Phase  nach  Trocknung  und  Einengen  770  mg  branesö. 
dessen  Hauptbestandteil  laut  DC  1  b  war. 

4)  1.05  g  (0.003  mol)  lein  0.5  l  Benzol  (Bestrahlungszeit  45  h,  DC-Kontrolle) :  Mach  Aofaks 
des  Rohproduktes  —  in  dessen  DC  2-(p-Tolylthio)benzoesäure  (2  b)  erkennbar  war  -  c 
100  ml  D  und  2maliger  Extraktion  mit  je  100  ml  wäßriger  Natriumhydrogencart>onat-LfisB( 
Ansäuern  der  vereinigten  wäßrigen  Fraktionen  mit  Salzsäure,  3maliger  Extraktioa  &  t 
100  ml  D,  Trocknung  über  Magnesiumsulfat  und  Umkristallisieren  aus  F  erhielt  man  190 1; 
(26%)  2b  mit  Schmp.  215-217°C  [Lit.M):  215-216X  (korr.)l.  -  IR  (KBr):  I670ai 
(C=0).  -  MS  (125''C):  m/e  =  244  (100%,  M+). 

Die  Chromatographie  der  mit  wäßriger  Natriumhydrogencarbonat-LOsung  extiafaiefv 
und  eingeengten  organischen  Phase  mit  insgesamt  8.5  1  zunächst  A  und  dann  A/F  (10  - 
ergab  keine  weiteren  definierten  Produkte. 

5)  2.90  g  (O.Ol  mol)  3a  in  Benzol:  Nach  Auflösen  in  A/F  und  fraktionierender  KristailisiDK 
erhielt  man  1.90  g  Feststoff,  aus  dem  durch  Chromatographie  mit  21  A/F  (10:1)  undl 
A/F  (5:1)  1.20  g  (41  %)  3a  (iH-NMR-Vergleich,  Misch.-Schmp.  mit  authenüscbem  Miw« 
keine  Depression);  mit  weiteren  1.51  A/F  (5:1)  und  21  A/F  (1:1)  695  mg  (41!^  2a;  ff 
1 1  A/D  (3:1)  30mg  uncharakterisiertes  öl;  mit  weiteren  1 1  A/D  (3:1)  und  1.51  ADF 
(200:1:70)  380  mg  (17%)  2-(Methylthio)xanthon  (5a)  mit  Schmp.  117-119**C  (sinteni* 
100°C,  klare  Schmelze  bei  123''C;  Lit.29):  Schmp.  „bei  123°C  unter  vorherigem  Erwcidwr^ 
Misch.-Schmp.  mit  authentischem  Material 29)  ohne  Depression;  IR-  und  »H-NMR-Vff- 
gleich  ^)  isoliert  werden. 

Die  Chromatographie  des  Rückstandes  der  eingeengten  Mutterlauge  (s.  oben)  ikfeite  ■& 
A  zunächst  320  mg  (28%)  Di(p-tolyl)disulfid  (7a)  mit  Schmp.  und  Misch.-Schmp.  4('C 
(Lit.30):  Schmp.  47''C),  sowie  120  mg  gelbes,  uncharakterisiertes  öl. 

6)  3.06  g  (O.Ol  mol)  3  b  in  Benzol:  Aus  A/F  erhielt  man  nach  Abkühlen  auf  —  20X  580  m 
(36%)  2a.  Chromatographie  des  nach  Einengen  der  Mutterlauge  verbliebenen  Rücksuo^ 
mit  1.51  A/C  (10:1)  lieferte  170  mg  gelbes,  nicht  charakterisiertes  öl,  mit  0.51  A/C(/'' 
570  mg  (41%)  Bis(p-methoxyphenyl)disuIfid  (7b)  mit  Schmp.  44**C  (Lit.3i):  44-45=0; 
IR  (CCI4):  2835  cm-i  (OCH3);  IH-NMR  (CDCI3):  3  =  6.70-7.43,  (m;  Ar-H),  ^-^ 
(s;  OCH3);  Protonenverhältnis  4:3.  Weitere  1.75  1  A/C  (1:1)  eluierten  550mg  (23!'o)2-(M^ 
thoxy)thioxanthon  (5b)  mit  Schmp.  und  Misch.-Schmp.  129''C  (Lit.32):  Schmp.  129'0. 
weitere  2 1  A/C/F  (25 :  25 : 1)  und  1 1  A/C/F  (1 : 1 : 1)  460  mg  braunes  (polymeres  7)  Material. 

7)  1.7g  (0.005  mol)  4  in  Benzol  (Bestrahlungszeit  3.5  h,  DC-Kontrolle):  Durch  Chrofl»»- 
graphie  mit  3  1  A  isolierte  man  417  mg  (49%)  Di(p-tolyl)diselenid  (8)  mit  Schmp.  45-^'^ 

28)  /.  Goldberg,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  37,  4526  (1904). 

29)  F.  Mayer,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  43,  584  (1910). 

30)  F.  M.  Dawson,  A.  McL.  Mathieson  und  /.  M.  Robertson^  J.  Chem.  See.  1948.  322. 

31)  L.  Gattermann,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  32,  1136  (1899). 

32)  K.  C.  Roberts  und  S.  Smiles,  J.  Chem.  Soc.  1929,  863. 


Digitized  by  VjOOQIC 


^  Organische  Photochemie,  XIV  2013 

^^>  :  47°C),  mit  weiterem  1 1  B  39  mg  (3  %)  2-(Methyl)selenoxanthon  (6)  mit  Schmp. 

—  1  10°C  (Lit.3<):  1  lO^'C;  DC- Vergleich  mit  authentischer  Probe).  Zuletzt  eluierte  man  mit 

-  343  mg  (41  %)  2a. 

.OO  g  (0,003  mol)  9  in  0.5 1  Benzol  (Bestrahlungszeit  96  h):  Durch  Chromatographie  mit 
esamt  2.5  1  B  erhielt  man  nacheinander  270  mg  (27%)  9  (charakterisiert  durch  Misch.- 
ifip.,  IR-  und  iH-NMR-Vergleich  mit  authentischem  Material),  130  mg  (19  %)  5a  (vgl. 
to versuch  5),  190  mg  (19%)  2-Hydroxy-5-methyl-2'-(/Ntolylthio)benzophenon  (10)  als 
selbe  Kristalle  mit  Schmp.  101-102X;  IR  (CCI4):  1635  cm-i  (C=0);  MS  (70°C): 

=  334  (80%,  M+),  211  (100%);  IH-NMR  (CDCI3):  8  =  11.92  (s;  IH,  OH),  6.80-7.15 

11  H,  Ar-H),  2,23  (s;  3H,  2'-;i.CH3),  2.10  (s;  3H,  5-CH3). 

C21H18O2S  (334.4)    Ber.  C  75.42  H  5.43     Gef.  C  75.16  H  5.70 
Btzt  wurden  115  mg  Undefiniertes  Material  eluiert. 

2,90  g  (0,01  mol)  11  in  Benzol:  Nach  Chromatographie  mit  1 1  A/E  (1:1)  isolierte  man 
mg  (46%)  7a,  mit  1.25 1  A/F  (2:1)  1.50  g  (52%)  11  (charakterisiert  durch  Misch.-Schmp., 
und  iH-NMR-Vergleich),  mit  weiteren  0.75  1  A/F  (2 : 1)  1 80  mg  (1 1  %)  4-(Methylsulfinyl)- 
Lzaldehyd  (12)  als  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  82-88°C  (sintern  ab  74''C;  Lit.3S): 
Hnp.  89-91.5°C);  IR  (CHCI3):  1695  cmi  (C=0);  MS  (Raumtemp.):  mje  =  168  (100%, 
-);  iH-NMR  (CDCI3):  8  =  10.00  (s;  IH,  HC=0),  7.18-8.17  (m;  4H,  Ar-H),  2.75 
3H,  SOCH3).  -  Molmasse  (C8H8O2S):  ber.  168.0245,  gef.  168.0248  (massenspektrometr.). 
letzt  wurden  mit  0.75  1  F  270  mg  nicht  charakterisiertes,  braunes,  sehr  viskoses  öl  eluiert. 

I  2.58  g  (0,01  mol)  14  in  Methanol  mit  200  mg  Eosin,  unter  Durchleitung  von  Sauerstoff 
i  bei  Verwendung  eines  GWV-Filters  (Durchlässigkeit:  X>  360  nm):  Mit  insgesamt  3  1  A 
l  zunehmender  Konzentration  an  F  (bis  A/F  =1:1)  eluierte  man  nacheinander  40  mg  (2  %) 
(charakterisiert  durch  IR-  und  iH-NMR-Vergleich  mit  authentischem  Material)  und 
^S  g  (89%)  la  mit  Schmp.  und  Misch.-Schmp.  142''C. 

)  L98  g  (0.01  mol)  2'(Methylsulfinyl)benzoesäwre'methylester^^  (18a)  in  Benzol:  Bei  der 
C  der  Photolyse-Lösung  war  kein  2  a  nachweisbar.  Nach  Chromatographie  an  60  g  Kieselgel 
irden  mit  insgesamt  1.9 1  A  mit  zunehmender  Konzentration  an  F  (bis  A/F  =  10: 1)  in  zwei 
nlen  0.80  g  und  0.27  g  (uncharakterisierte)  Substanz  erhalten.  Präparative  DC  [Kieselgel 
'  PF254  (Merck),  A/F  (10:1)]  von  0.1  g  des  ersten  Teiles  lieferte  drei  Fraktionen  von  8,  25 
id  50  mg.  Während  die  erste  Fraktion  uncharakterisiert  blieb,  erwies  sich  die  zweite  (Ausb. 
sgesamt  200  mg  =  11  %)  als  15a  27)  (vgl.  Photoversuch  2)  und  die  dritte  (Ausb.  insgesamt 
10  mg  =:  19%)  als  Biphenyl-2-carbonsaure-methylester37)  (I9a).  -  IR  (CCI4)  von  19a: 
f20cm-i  (C=0).  -  MS  (Raumtemp.):  mje  =  1X1  (55%,  M+),  181  (100%,  M+  -  OCH3), 
M  (82%.  180-CO).  -  iH-NMR  (CCI4):  «  =  7.00-8.00  (m;  Ar-H),  3.55  (s;  OCH3); 
rotonenverhältnis  3:1.  —  Diese  spektroskopischen  Daten  sind  identisch  mit  denen  von 
ithentischem  19  a. 

2)  2,26  g  (0,01  mol)  18  b  in  Benzol  (Bestrahlungszeit  24  h,  DC- Kontrolle ) :  Bei  der  DC  der 
hotolyselösung  war  kein  2a  nachweisbar.  Nach  Chromatographie  an  150  g  Kieselgel  wurden 

>  F,  Taboury,  Bull.  Soc.  Chim.  Fr.  35,  668  (1906),  dort  S.  671. 

^  M,  Renson  und  L,  Christiaens,  Bull.  Soc.  Chim.  Belg.  79,  511  (1970)  [Chem.  Abstr.  64 193a 

^  (1971)]. 

^  Merck  and  Co,,  Inc.  (Erf.  S,  H,  Pines),  S.  African  Pat.  74/0526  (22.  Okt.  1974)  [Chem. 

Abstr.  83,  P  163831z  (1975)]. 
»  A,  Maccioni,  Boll.  Sei.  Fac.  Chim.  Ind.  Bologna  23,  41  (1965)  [Chem.  Abstr.  d3,  8239g 

(1965)1;  ^-  Stoss  und  G,  Satzinger,  Angew.  Chem.  83,  83  (1971);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed. 

Engl.  10,  76(1971). 
'^  C.  Graebe  und  A,  Sc.  Rateanu,  Liebigs  Ann.  Chem.  279,  257  (1894). 
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erhalten:  mit  0.6 1  A/F  (9:1)  1.19  g  Substanz,  die  sich  laut  iH-NMR  als  Oemisai : 
und  Biphenyl-2-carbonsäure-isopropylester  (19b)  erwies;  mit  1.1 1  A/F  (4: 1)  680 mgi 
terisiertes,  braunes  öl;  mit  0.3  1  A/F  (4: 1)  und  weiter  mit  0.2 1  A/F  (1 :  1>  320  mg  (I4\«l 
(charakterisiert  durch  DC-  und  iH-NMR-Vergleich  mit  authentischem  ISb).  —  Da  ääsl 
erste  Fraktion  wegen  nahezu  gleicher  i?F-Werte  von  15  b  und  19  b  säulencHromatognip^ 
schlecht  trennen  ließ,  wurde  das  im  Gemisch  vorliegende  15  b  mit  3-Chlorperbenzoesä!rt:.| 
18  b  oxidiert  und  dieses  Estergemisch  an  100  g  Kieselgel  Chromatographien.  Man  erinett 
mit  0.71  A/F  (9:1)  als  erste  Fraküon  590  mg  (25%)  Biphenyl-2-carbonsäure-isopropjte 
(19b)  als  farbloses  öl  (nach  Kugelrohrdestillation)  mit  Sdp.  160°C  (Badteinp.)/0.6  Tor.  - 1 
IR  (CCU):  1715  cm-i  (C=0).  -  MS  (indirekter  Einlaß):  m/e  =  240  (55  %.  M+),  19«  i%\ 
197  (38%),  181  (100%,  M+  -  C3H7O),  153  (28%),  152  (40%).  -  IH-NMR  iCl>Ci^:  !  = 
7.20-7.93  (m;  9H,  Ar-H),  4.97  (sept,  /^  6  Hz;  1  H,  /^r/-H),  0.99  [d.  -/^^6Hz;B 
C(CH3)2].  -  Mohnasse  (CiöHieOi):  bcr.  240.1150,  gef.  240.1149  (massenspektronaetr.). 

Anschließend  wurden  mit  0.5  1  A/F  (4: 1)  und  weiter  mit  0.5 1  A/F  (1 : 1)  als  zweite  Fraba 
320  mg  (14%)  18  b  erhalten,  was  einer  Ausbeute  von  mindestens  14%  15  b  entspncliL 

13)  2A0g  (0,01  mol)  18c  in  Benzol  (Bestrahlungszeit  25  h,  DC-KontroUe) :  Bei  der  DC  de 
Photolyselösung  war  kein  2a  nachweisbar.  Nach  Chromatograhie  an  2(X)  g  Kieselgel  wurde 
erhalten:  mit  0.8  IH  870  mg  (34%)  Biphenyl-2-carbonsäure-l-methylpropyIcster  (I9t}  13 
farbloses  öl  (nach  Kugelrohrdestillation)  Sdp.  145°C  (Badtemp.)/0.6  Torr.  —  IR  (CCU 
1710  cm-i  (C=0).  -  MS  (indirekter  Einlaß):  mje  =  254  (18%,  M+),  198  (72%),  197 (29V  j 
181  (100%,  M+-C4H9O),  153  (27%).  152  (46%).  -  IR-NMR  (CDCI3):  S  =  7.30-?^ 
(m;  9H,  Ar-H),  4.86  (tq,  Jf^  6Hz;  IH,  /er/-H),  1.10-1.63  (m;  2H,  CH2),  1.00  (d./*  I 
6Hz;  3H,  CH3).  0.70  (t,  /^  6Hz;  3H,  CH3).  -  Molmasse  (CiyHigOa):  ber.  254,13r, 
gef.  254.1319  (massenspektrometr.).  1 

Mit  weiteren  0.3  1 H  eluierte  man  460  mg  (21  %)  15c  (charakterisiert  durch  DC-  und  ^H-NMR- 
Vergleich)  und  mit  weiteren  0.5  1  H/F  (9:1)  830  mg  uncharakterisiertes,  braunes  ÖJ,  iksaec 
^H-NMR  weder  Signale  für  die  Methylthio-  noch  die  Methylsulfinylfunktion  jedoch  für  dir 
der  2-Butyloxygruppe  aufwies. 

14)  2.14  g  (0,01  mol)  18d  in  Benzol  (Bestrahlungszeit  151h,  DC-Konirolle) :  Bereits  toA 
60— 70  h  änderte  sich  die  Zusammensetzung  der  Photolyselösung  nicht  mehr;  sie  enthieft  tm 
2a  und  18d.  Nach  Einengen  i.  Vak.  auf  ca.  100  ml,  3maligem  Extrahieren  mit  je  50  ml  8^ 
sättigter,  wäßriger  Natriumhydrogencarbonat-Lösung,  Ansäuern  mit  Eisessig  und  3ii]altfcr 
Extraktion  mit  je  50  ml  D  wurden  500  mg  (30%)  2a  isoliert;  Schmp.  und  Misch-Schinp^ 
165  — 167 ''C.  Aus  der  mit  Magnesiumsulfat  getrockneten  Benzolphase  wurden  nach  Eifr 
engen  i.  Vak.  1.50  g  (70%)  18d  isoliert;  Schmp.  und  Misch-Schmp.  90-92*^0. 

15)  2.11  g  (0.01  mol)  20a  in  Benzol:  Nach  Chromatographie  mit  A/F  (10: 1)  mit  zunehmeiNfcr 
Konzentration  an  F  (bis  A/F  =  2: 1)  isolierte  man  180  mg  (9  %)  21a  mit  Sdp.  143**C/K5 Ton 
(Lit.23):  168-70°C/10Torr;  DC-  und  IR-Vergleich  mit  authentischem  21a)  sowie  530«! 
(25%)  20a  (DC-,  IR-  und  NMR-Vergleich  mit  authentischem  20a)  und  schlieBlkfa  220  of 
uncharakterisiertes  Material. 

16)  2.39  g  (0.01  mol)  20b  in  Benzol:  Mit  insgesamt  41  A/F  (beginnend  mit  10:1,  daanzi- 
nehmende  Konzentration  an  F  bis  A/F  =  2: 1)  erhielt  man  220mg  (9%)  20b  (IR-  und  NMR- 
Vergleich  mit  authentischem  20b);  270  mg  (12%)  21b  (Brechungsindex-  und  IH-NMR-Vcr- 
gleich  mit  authentischem  21b,  s.  oben);  80  mg  (5%)  ;V,^-DiethylbenzamidM)  (22b).  -  » 


^  F.  Hallmann,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  9,  846  (1876). 
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U>  von  22b:  1635  cm-i  (C=0).  -  iH-NMR  (CCI4):  B  =  7.33-7.82  (m;  5H,  Ar-H), 
—  3.66  [m;  4H,  N(CH2)2],  0.90-1.40  [m;  6H,  (C-CH3)2]- 

ießlich  eluierte  man  340  mg  nicht  charakterisiertes,  öliges  Material. 

2.Z5  g  (0.01  mol  ;20c  in  Benzol:  Mit  insgesamt  6 1  A/F  bei  ansteigender  Konzentration  an 
is  A/F  =  1:1)  erhielt  man  1.77  g  (65  %)  20c  mit  Schmp.  und  Misch.-Schmp.  133°C;  270  mg 
^  21c  mit  Misch.-Schmp.  103*^0  (Lit.24):  Schmp.  104-105*'C);  120  mg  (6%)  A^-Methyl- 
nanthridon  (23c)  mit  Schmp.  102**C  (Lit,39):  108.5°C).  -  IR  (KBr)  von  23c:  1645  cm-i 
=  0>.  -  iH-NMR  (CDCI3):  a  =  7.31-8.78  (m;  Ar-H).  3.83  (s;  NCH3);  Protonen- 
lältnis  8:3.  -  MS  (70**C):  mje  =  209  (100%,  M+). 
lieBlich  eluierte  man  200  mg  uncharakterisiertes  öl. 

0,264g  (0.001  mol)  24a  in  200  ml  Benzol  (Bestrahlungszeit  3  h,  DC-Kontrolle) :  Nach 
loser  Aufarbeitung  wie  bei  Photoversuch  1,  jedoch  mit  Natriumhydrogencarbonat- 
t  ICaliumhydroxid-Lösung,  erhielt  man  aus  der  wäßrigen  Phase  35  mg  (22%)  2-(Methyl- 
>)cyclopenten-l -carbonsäure  (25)  mit  Schmp.  226— 229*'C  (2Sers.),  Misch.-Schmp.  mit 
hentischem  25  229-232*^0  (Zers.)  [Lit.-«»:  Schmp.  234-237''C  (Zers.)].  CSiromatographie 

Rückstands  der  organischen  Phase  an  100  g  Kieselgel  (0  0.15—0.30  mm)  lieferte  nach 
ition  mit  zusammen  2 1  A/F  (beginnend  mit  19:1  und  endend  mit  1:1)  insgesamt  115  mg 
charakterisiertes,  gelbes  öl  in  drei  Fraktionen. 

J,40 g  (0.005  mol)  24b  in  0,5 1  Benzol  (Bestrahlungszeit  4.5  h,  DC-Kontrolle):  Chromato- 
iphic  unter  Elution  mit  1.3  1  H  lieferte  320  mg  (52%)  7a;  mit  1 1  F/H  (1 :  19)  270  mg  (25%) 
4ethylcyclopenta[6][l]benzothiopyron  (26),  das  nach  Reinigung  mit  Aktivkohle  und  prä- 
rativer  DC  (Lauf mittel:  D)  aus  Ether  farblos  kristallisierte  und  bei  120— 122*^0  schmolz.  — 

(CCI4)  1625  cm-i  (C=0).  -  MS  (Raumtemp.):  m/e  =  216  (80%.  M+),  215  (100%).  - 
-NMR  (CCI4):  8  =  8.23  (m;  1 H,  Ar-H  an  C-8),  7.16-7.47  (m;  2H,  Ar-H  an  C-5  und 
6),  2.75-3.10  (m;  4H,  I-CH2  und  3.CH2),  2.45  (s;  3H,  Ar-CHa),  1.93-2.20  (m;  2H, 
:::H2).  —  Molmasse  (CnHizOS):  ber.  216.0609,  gef.  216.0592  (massenspektrometr.). 
it  1 1  F/H  (1:9)  erhielt  man  60  mg  viskoses,  dunkelbraunes,  uncharakterisiertes  Produkt; 
it  1  1  F/H  (2 : 8)  und  1 1  F/H  (2 : 3)  Fraktionen,  die  laut  DC  25  enthielten  und  aus  denen  durch 
Ltraktion  mit  gesättigter,  wäßriger  Natriumhydrogencarbonat-Lösung  100  mg  (13%)  25 
>liert  wurden  (Schmp.  und  Misch.-Schmp.  mit  authentischem  25).  Der  Rest  ließ  sich  nicht 
arakterisieren. 

I)  2.26  g  (0.01  mol)  27 tL  in  Benzol:  Nach  Chromatographie  mit  insgesamt  7.5 1  A  bei  an- 
sigender  Konzentration  an  F  (bis  A/F  =  2:1)  erhielt  man  1.51  g  (67  %)  27a  (DC-,  IR- 
id  ^H-NMR-Vergleich  mit  authentischem  27a)  sowie  350  mg  uncharakterisiertes  öl,  das 
ich  DC  keine  3-(Methylthio)propansäuie  enthielt. 

1)  2.42  g  (0.01  mol)  27  b  in  Benzol  (Bestrahlungszeit  98  h):  Nach  Chromatographie  zunächst 
ie  bei  Photoversuch  20  und  anschließend  mit  1 1 G  erhielt  man  270  mg  (1 1  %)  7  a,  dann  1 .00  g 
H  %)  27b  (DC-,  IR-  und  iH-NMR-Vergleich  mit  authentischem  27b)  sowie  insgesamt  160  mg 
elbes  öl  und  55  mg  farblosen  Feststoff,  der  uncharakterisiert  blieb,  jedoch  nach  DC  keine 
-(Methylthio)propansäure  enthielt 

2)  2.44  g  (O.Ol  mol)  Benzoesäure'2'(methylthio)phenylester  in  Benzol  (Bestrahlungszeit  50  Ä, 
^C'Kontrolle) :  Durch  chromatographische  Trennung  mit  3  I  A,  4 1  B  und  1 1  F  erhielt  man 
uerst  1.90  g  gelbes  öl,  aus  dem  durch  Kristallisation  aus  Ether  insgesamt  1.30  g  (53  %)  Aus- 
langsverbindung  (Misch.-Schmp.  58— 59**C)  sowie  nach  2 stündigem  Kochen  des  Rückstands 

*^  C.  Graebe  und  C.  A.  Wander,  Liebigs.  Ann.  Chem.  276,  245  (1893). 
*^>SicheLiti«),  dort  8.1153. 
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aus  der  Mutterlauge  mit  lOproz.  wäßriger  Kaliumhydroxid-Lösung,  Ansäuern  mit  SalzBäiBe, 
Zugabe  von  200  ml  Ether,  Extraktion  der  durch  Hydrolyse  des  restlichen  Ausgangsmateriab 
gebildeten  Benzoesäure  mit  wäßriger  Natriumhydrogencarbonat-LOsung  und  Aiiswascfaea 
mit  5proz.  wäßriger,  kalter  Kaliumhydroxid-Lösung  450  mg  (18  %)  2-Hydroxy-3-(nieth^tfaio)- 
benzophenon  (29a)  mit  Schmp.  SS^'C  als  gelbe  Kristalle  [aus  Benzin  (30-70"C)/EthcrJ.- 
IR  (CCU):  1620cm-i  (C=0).  -  MS  (Raumtemp.):  m/e=244  (31%,  M+),  197  (40%.  M- 
-SCH3;  Ci3H902,ber.  197.0602,  gef.  197.0610),  167(5%,  M+-C6H5;  C8H7O2S,  ber.167.0167, 
gef.  167.0187),  140  (93%),  105  (100%).  -  iH-NMR  (CDCI3):  »  =  12.80  (s;  IH.OH). 
6.65-8.35  (m;  8H,  Ar-H),  2.46  (s;  3H.  SCH3).  -  Molmasse  (C14H12O2S):  bcr.  244.0558, 
gef.  244.0580  (massenspektrometr.). 

Weiterhin  eluierte  man  nach  50  mg  uncharakterisiertem  öl  380  mg  (16%)  4-Hydroxy- 
3-(methylthio)benzophenon  (29b)  mit  Schmp.  1 12— 1 1 3°C  als  farblose  Kristalle  (aus  Etber). - 
IR(CHCl3):  1650cm-i(C=O).  -  MS  (80*'C):  m/e=244(100%,  M+),  197  (9%,  M^-SCHj, 
C13H9O2;  ber.  197.0602,  gef.  197.0596),  167  (96%,  M+-C6H5,  C8H7O2S;  bcr.  167.0166, 
gef.  167.0168),  139  (8%),  105  (33%).  -  iH-NMR  (CDCI3):  S  =  7.00-8.10  (m;  OH  und 
Ar-H),  2.37  (s;  SCH3);  Protonenverhältnis  3:1.  -  Molmasse  (C14H12O2S):  bcr.  244.0557. 
gef.  244.0547  (massenspektrometr.). 
Schließlich  eluierte  man  60  mg  uncharakterisiertes  Substanzgemisch. 

23)  2.60  g  (0,01  mol)  28  a  in  Benzol:  Entsprechend  der  Aufarbeitung  beim  Photoversuch  4 
extrahiert  man  mit  Natriumhydrogencarbonat-Lösung  aus  dem  Rohprodukt  156  mg  (6*j 
4-Hydroxy-3-(methylsulfinyI)benzophenon  (29d)  mit  Schmp.  189-190°C  (2:ers.)  als  farblose 
Kristalle  (aus  A/E).  -  IR  (KBr):  1650  cm-i  (C=0).  -  MS  (100**Q:  mje  =  260  (100%,  M+K 
245  (70%),  155  (59%),  140  (68%),  105  (81%).  -  iH-NMR  (CDCI3):  8  =  10.30  (s,  breil; 
IH,  OH),  6.80-8.20  (m;  8H,  Ar-H).  2.95  (s;  3H,  SOCH3). 

C14H12O3S  (260.3)    Ber.  C  64.60  H  4.65    Gef.  C  64.80  H  4.69 

Chromatographie  der  eingeengten  D-Phase  nacheinander  mit  21  A,  21  A  mit  3  Vol.-%  F. 
1  1  A/F  (9:1),  4 1  A/F  (4:1)  und  1  1  A/F  (1 : 1)  (100-mI-Fraktionen  nach  DC-Verglcich  zusam- 
mengefaßt) lieferte  350  mg  (14%)  29a  mit  Misch.-Schmp.  (mit  dem  bei  Photoversuch  22  erhal- 
tenen 29a)  82''C,  260  mg  uncharakterisiertes,  gelbes  öl,  170  mg  (7%)  29b  (spektroskopische 
Vergleiche  mit  dem  bei  Photoversuch  22  erhaltenen  29b),  470  mg  (18%)  28a  mit  Schmp. 
und  Misch.-Schmp.  91-92.5°C. 

24)  2.08  g  (0.008  mol)  28a  in  1 1  Methanol/ iVasser  (10:1)  (Bestrahlungszeit  26  Ä,  DC-Ktm- 
trolle) :  Nach  Aufnahme  des  Rohproduktes  in  200  ml  C  und  2maliger  Extraktion  mit  je  100  ml 
wäßriger  Natriumhydrogencarbonat-Lösung,  Ansäuern  der  vereinigten  wäßrigen  Fraktionen 
mit  Salzsäure,  auswaschen  mit  C  wurden  300  mg  (12%)  29d  isoliert  (Identifizierung  durch 
Spektrenvergleich  mit  dem  bei  Photoversuch  23  erhaltenen  29d).  Aus  der  nach  Extraktion  mit 
Natriumhydrogencarbonat-Lösung  verbliebenen  organischen  Phase  erhielt  man  durdi 
Chromatographie  unter  stufenweiser  Elution  mit  1  1  A,  1  1  A/F  (9:1),  2 1  A/F  (4: 1),  1  1  A/F 
(7 : 3),  1  I  A/F  (3 : 2)  und  1  1  A/F  (1:1),  wobei  die  Fraktionen  Ocweils  100  ml)  gleicher  Är-Wcrte 
zusammengefaßt  wurden,  folgende  Produkte:  180  mg  (12%)  2-Hydroxybenzophenofl^^^ 
(charakterisiert  durch  IR-  und  ^H-NMR- Vergleich  mit  authentischem  Material);  180  mg 
(9%)  29a  (Identifizierung  durch  Spektrenvergleich  mit  dem  bei  Photoversuch  22  erhaltenen 
29a);  150mg(10%)4.HydroxybenzophenonmitSchmp.  130-132X(Lit.«):  134X);  100  mg 
(5%)  2-Hydroxy-3-(methyIsuIfiny!)benzophenon  (29c)  mit  Schmp.  93-94°C  in  Form  hcB- 


4»)  F.  Heiber,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  24,  3677  (1891). 

«)  o.  Doebner  und  W.  Stackmann,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  9,  1918  (1876). 
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r  Kristalle  (aus  A/E).  -  IR  (CHCI3)  von  29c:  1620  cm-i  (C=0).  -  MS  (55°C): 
=  260  (55  %,  M+),  245  (83  %),  244  (55  %).  167  (100%),  105  (83  %).  -  IH-NMR  (CDCI3): 
12.80  <s;  IH,  OH),  7.06-8.27  (m;  8H,  Ar-H),  2.93  (s;  3H,  SOCH3).  -  Molmasse 
tIi203S>:  ber.  260.0507,  gef.  260.0522  (massenspektrometr.). 

>.59  g  (0,01  mal)  28  b  //i  Benzol  ( Bestrahlungszeit  5  h,  DC- Kontrolle) :  Durch  Chromato- 
hie  bei  Elution  nacheinander  mit  1  1  A,  21  A  mit  2  VoI.-%  F,  21  A/F  (19:1),  21  A/F 
),  4  1  A/F  (4:1),  2 1  A/F  (7:3),  zuletzt  1  I  A/F  (1:1)  und  Zusammenfassung  von  Fraktio- 
(jeweils  100  ml)  mit  gleichen  i?F-Werten  wurden  erhalten:  850  mg  (35 %)  30a  mit  Schmp. 
Misch.-Schmp.  95-96°C  (Lit.25):  Schmp.  96°C);  470mg  (24%)  AT-Phenylbenzamid 
E>)  mit  Schmp.  und  Misch.-Schmp.  157-160°C  (Lit.^^):  Schmp.  160-161°C);  630mg 
»braune,  uncharakterisierte  öle. 

2,74  g  (O.Ol  mol)  31  in  Benzol  (Bestrahlungszeit  25  h,  DC-Kontrolle) :  Durch  Chromato- 
phie  und  Elution  nacheinander  mit  0.5  1  A,  2 1  B,  1  1  B/F  (19:1),  1 1  B/F  (4: 1)  erhielt  man 
0  g  (24%)  Benzoesäure-benzylester44)  (32);  220  mg  (9%)  33;  320  mg  uncharakterisierte, 
Lune  öle;  470  mg  (17%)  31.  Die  isolierten  Verbindungen  31,  32  und  33  wurden  durch 
>  und  iH-NMR- Vergleiche  mit  entsprechenden  authentischen  Materialien  charakterisiert. 


O.  Wallach  und  M.  Hoffmann,  Liebigs  Ann.  Chem.  184,  80  (1877). 
L,  Claisen,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  20,  646  (1887). 
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Diels-Alder-Reaktionen  von  Methoxydehydrobenzolen 

mit  Tetrahydrobeiizo[6]fiiranen  zu  5,7-  und  5,6,7-substitiiierteD 

l-Phenanthrenonen 

Werner  Tochtermann*^ **>,  Günter  Frey  und  Helmut  A.  Klein 

Institut  für  Organische  Chemie  der  Universität  Kiel, 
Olshausenstraße  40,  D-2300  Kiel, 

und 

Institut  für  Organische  Chemie  der  Technischen  Hochschule  Darmstadt, 
Fachgebiet  Chemie  der  Technischen  Gewerbe, 
Petersenstraße  15,  D-6100  Darmstadt 

Eingegangen  am  23.  März  1977 


Die  Diels-Alder-Reaktion  der  Methoxy-substituierten  Dehydrobenzole  Ib— Id  mit  dea 
Tetrahydrobenzo[6]furan  2  führt  zu  den  Oxanorbomadienen  3  und  4.  Entsprechend  der 
Reihe  lb<lc<ld  nimmt  der  Anteil  an  3,  der  rein  gewonnen  werden  kann,  zu.  Die  Ursache 
für  diese  Regioselektivität  wird  diskutiert.  Die  Abwandlung  von  3  erschließt  einen  neuen  Zu- 
gang zu  den  5,7-  und  5,6,7-substituierten  1-Phenanthrenonen  5. 

Polycydic  Compounds,  IXD.  —  Dieb-Alder  ReactkNis  of  MethozyddiydrobeBzaKS 
witfa  Tetrahydrobenzot^lfiinuis  to  5,7-  and  5,6,7-sabstitiited  l-PhenanÜifCDOnes 

The  Diels-Alder  reaction  of  the  methoxy-substituted  dehydrobenzenes  Ib— Id  with  the  tetn- 
hydrobenzo[6]f uran  2  leads  to  the  oxanorbomadienes  3  and  4.  The  amount  of  3,  wfaicb  can 
be  isolated  as  pure  Compound,  increases  in  the  order  lb<lc<ld.  The  reason  for  this 
regioselectivity  is  discussed.  The  chemical  transformation  of  3  leads  to  a  new  synthesb  of 
5,7-  and  5,6,7-substituted  1-phenanthrenones  5. 


Im  Rahmen  unserer  Arbeiten  zur  Darstellung  von  substituierten,  partiell  hydrierten 
Phenanthrenen  i>  und  1-Phenanthrenonen  2)  durch  Diels-Alder-Reaktion  von  DdiydrD- 
benzolen^)  1  mit  Tetrahydrobenzo[Z»]furan-E>erivaten  2  erschien  es  uns  von  Interesse» 


*>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  (Institut  für  Organische  Chemie  der  Univtnitit 
Kiel)  richten. 
♦•)  Herrn  Prof.  Dr.  Dr.  mult.  h.  c.  Georg  Wittig  mit  den  besten  Glückwünschen  zum  80.  Ge- 
burtstag in  Dankbarkeit  und  Verehrung  gewidmet. 

1)  VIII.  Mitteilung:  W,  Tochter  mann,  R.  Strickler,  H,  A,  Klein  und  E.  Biegt,  Chem.  Ber. 
110,  2456  (1977). 

2)  W.  Tochtermann,  G.  Stubenrauch  und  H,  Zimmermann,  Chem.  Ber.  108,  2510  (1975). 

3)  Übersicht:  R.  W,  Hoffmann,  Dehydrobenzene  and  Cycloalkynes,  1.  Aufl.,  Verlag  Cbemie, 
Weinheim  1967. 

©  Verlag  Chemie,  GmbH,  D-6940  Weinheim,  1977 
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sben  4,5-Diinethoxydehydrobenzon«2)  auch  3,5-Diinethoxy-  und  3,4»5-Triinethoxy- 
Bbydrobenzol  (Ib  bzw.  Ic)  als  Dienophilkomponenten  zu  verwenden,  da  hierdurch 
henanthrene  mit  einem  Oligomethoxy-Substitutionsmuster  zugänglich  werden  soU- 
m,  das  in  zahlreichen  Naturstoffen^»^)  und  physiologisch  aktiven  Verbindungen^ 
uf taucht. 


Rl      h9 


1.3.4 

Rl 

r2 

r3 

H 

OCH3 

OCH3 

OCH3 

H 

OCH3 

OCH3 

OCH3 

OCH3 

OCH3 

-öPu® 

OCH3 

OCH3 

OAc 

OCH3 

Bei  der  Cycloaddition  von  Ib  und  Ic  an  2  sind  allerdings  konstitutionsisomere 
Addukte  3  und  4  zu  erwarten,  so  daß  zu  prüfen  war,  ob  ein  solcher  Weg  zu  derartig 
sul)stituierten  Phenanthrenen  brauchbar  ist.  Bei  zwei  ähnlichen  Versuchen  mit  Ic^) 
und  6-Methoxy-l,2-dehydronaphthalin8>  hatten  wir  überaschenderweise  nur  eines  von 
zwei  möglichen  Diels-Alder-Addukten  gewonnen. 

Wir  berichten  hier  vor  allem  über  den  Verlauf  der  Umsetzungen  von  Ib— Id  mit 
dem  Dioxolan  des  4-Oxo-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[Z»]furans  (2)  imd  in  diesem  Zu- 

*  Siehe  2.  B.:  K,  Steiner,  Ch,  Egli,  N,  Rigassi,  S,  E.  Helali  und  E.  Hardegger,  Hclv.  Chim. 

Acta  57,  1137  (1974)  und  frühere  Arbeiten  dieser  Autoren. 
»  R.  M.  Utcher  und  £.  R,  Nhamo,  J.  Chem.  Soc,  Pcrkin  Trans.  1, 1972,  2941 ;  1973,  1263 

und  dort  zitierte  Literatur, 
ö  M.M.  Hashem,  K.  D,  Berlin,  R.  W,  Chestnut  und  M  N.  Durham,  J.  Med.  Chem.  19, 

229  (1976);  E.  A,  Mawdsley,  K.  D,  Berlin,  R.  W,  Chestnut  und  N,  N.  Durham,  J.  Med. 

Chem.  19,  239  (1976)  und  dort  zitierte  Literatur. 
7)  W,  Tochtermann  und  A.  Lebouc,  C.  R.  Acad.  Sei.,  Ser.  C,  280,  301  (1975). 
•)  IV,  Tochtermann,  G,  Stubenrauch,  K,  Reiff  und  l/.  Schumacher,  Chem.  Ber.  107,  3340 

(1974). 
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sammenhang  über  einen  neuen  Zugang  zu  5,7-  und  5,6,7-substituiertm  1-] 
threnonen.  Diese  Reaktionen  wurden  deswegen  ausgewählt,  weil  durch 
angegebenes,  gegenüber  Lit.s)  verbessertes  Verfahren  das  Dien  2  in  größeren  M< 
zugänglich  geworden  ist.  Außerdem  liefert  dieses  Furan  mit  4,5-DimethoxydeliydrD> 
benzol  2)  (la),  bei  dem  aus  Symmetriegründen  keine  Isomerenbildung  eintreten 
zu  ca.  50%  das  Oxanorbornadien  3  a  (s.  Experimenteller  Teil). 

A.  Synthesen 

Bei  der  Umsetzung  von  Ib  und  Ic  —  die  aus  2-Brom-3,5-diniethoxyplicn;i- 
/y-toluolsulfonat^)  oder  4,5-Dibrom-l,2,3-trimethoxybenzor>9>  und  Butyllithhini  ic 
der  Kälte  erzeugt  wurden  —  mit  dem  Dioxolan  2  fielen  nach  säulenchromatographi- 
scher  Abtrennung  von  überschüssigem  2  Adduktgemische  aus  3  und  4  an,  aus  dena 
durch  fraktionierende  Kristallisation  mit  Essigester  reine  Isomere  erhalten  werdea 
konnten.  So  wurden  mit  Ib  11%  reines  3b  mit  Schmp.  135''C  neben  weiteren  14% 
3b/4b-Gemisch  und  mit  Ic  26%  reines  3c  mit  Schmp.  nO^'C  neben  4—5%  3c/4c- 
Gemisch  erhalten. 

Die  Konstitutionszuordnung  für  3b  und  3c  und  vor  allem  die  Unterscheidung  von 
4b  und  4c  ergibt  sich  aus  den  unter  B.  diskutierten  ^H-NNIR-Spektren. 

Durch  Hydrierung  von  3b  und  3c  mit  Palladium/Kohle  und  anschließende  Säure- 
behandlung ließen  sich  3b  in  5b  und  3c  in  5c  überführen;  die  analoge  Reaktionsfolgc 
mit  [3b/4b]-  und  [3c/4c]-Gemischen  führte  zu  [5b/6b]-  bzw.  [5c/6c]-Geniisci»L 
Hier  folgt  die  Konstitution  aus  der  Tatsache,  daß  die  1-Phenanthrenone  Sb'*« 
6b  1^)  und  6c<s>  bereits  bekannt  waren  und  die  beschriebenen  Daten  mit  unseren 
übereinstimmten.  Außerdem  zeigen  auch  die  Ketone  des  Typs  5  und  6  charakterisd- 
sche  Unterschiede  in  den  iH-NMR-Spektren  (vgl.  B.) 


R^'-R'^  wie  bei   1 

Durch  die  gelungenen  Abwandlungen  3  ->  5  liegt  somit  ein  zweiter,  unabhängig 
Strukturbeweis  für  die  Primäraddukte  3  vor. 

E>er  Befund,  daß  die  Einführung  einer  zusätzlichen  Methoxygnippe,  d.  h.  der 
Übergang  von  1  b  zu  1  c  eine  Zunahme  des  3c-  und  Abnahme  des  4e-Anteils  und  damit 
eine  leichtere  Auftrennung  zur  Folge  hatte,  veranlaßte  uns,  das  Dehydrobenzol  14 
mit  der  noch  stärker  elektronenspendenden  Phenolatgruppe  einzusetzen.  Allerdings 


9)  M.  Kohn  und  S,  Grün,  Monatsh.  Chem.  46,  89  (1925). 

10)  Ch.  Egli,  J.  Seres,  K.  Steiner,  S.  E.  Helali  und  E,  Hardegger,  Helv.  Chim.  Acta  57.  796 
(1974). 

11)  S.  Imai,  J.  Sei.  Hiroshima.  Univ.  Ser.  A-2,  33.  295  (1969)  [Chem.  Absir.  73,  109502 
(1970)1;  35,  161  (1971)  [Chem.  Abstr.  77,  61 657f  (1972)1. 
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Iren  dort  beim  Versuch,  ein  Oxanorboraadien  3d/4d  (OH  statt  0'Li+)  durch  An- 
uem  der  alkalischen  Reaktionslösung  zu  gewinnen,  Schwierigkeiten  wegen  der  ein- 
^tenden  Folgereaktionen  von  3d/4d  im  sauren  pH-Bereich  7. 8)  zu  erwarten.  Daher 
irde  nach  der  Umsetzung  von  2  mit  dem  aus  3,4-Dibrom-2,6-dimethoxyphenoP.9) 
id  2  mol  Butyllithium  erzeugten  Id  mit  wenig  Wasser  hydrolysiert,  das  aus  der  ein- 
engten organischen  Phase  mit  Cyclohexan  fällbare  Rohprodukt  direkt  hydriert 
id  anschließend  sauer  verseift.  Bemerkenswerterweise  wurde  auf  diesem  Weg  nur 
a  Phenanthrenon  gefunden  (Ausb.  bis  zu  22%  über  alle  Stufen),  bei  dem  es  sich 
ifsprund  des  ^H-NMR-Spektrums  um  6-Hydroxy-5,7-dimethoxy-l,2,3,4-tetrahydro- 
plienanthrenon  (5d,  R^  =  OH  statt  O')  handelt  und  das  als  Acetat  5e  charakteri- 
srt  wurde.  5d  und  5e  sind  damit  aus  besonders  leicht  zugänglichen  Startmaterialien 
ine  aufwendige  Trennverfahren  zugänglich. 

Durch  selektive  Entfernung  der  6-ständigen  Hydroxygruppe^^)  könnte  man  mög- 
^herweise  auch  über  5d  zu  dem  in  einigen  Naturstoffen  vorliegenden  5,7-Dimethoxy- 
jbstitutionsmuster^-^'io)  gelangen. 

.  IH-NMR-Spektrai  der  Verbindimgeii  3-^ 

Ausgangspunkt  war  das  ^H-NMR-Spektrum  von  3a,  in  dem  9-H  bei  S  =  5.52 
nd  10-H  bei  $  =  6.73  erscheinen.  Diese  Zuordnung  folgt  aus  dem  Spektrum  des 
nalogen  9-Methyl-Derivates2)  mit  10-H  bei  8  =  6.53.  Der  Befund,  daß  in  dem  rein 
olierten  Isomeren  9-H  bei  $  =  5.48  auftritt,  spricht  eindeutig  für  die  angenommene 
Constitution  3b,  da  diese  Ähnlichkeit  der  Spektren  von  3a  und  3b  nur  beim  Vorliegen 
iner  vergleichbaren  chemischen  Umgebung  für  9-H  zu  erwarten  ist.  Eine  8-ständige 
lethoxygruppe  in  4b  sollte  nämlich  für  das  annähernd  in  der  gleichen  Ebene  liegende 
-H  eine  merkliche  Tieffeldverschiebung  bewirken,  wie  ein  Vergleich  zwischen  den 
ignalen  von  1-H  und  8-H  von  Naphthalin  einerseits  sowie  8-H  von  1-Methoxy- 
aphthalin  andererseits  zeigt  (A$  =  0.39)  i^>.  Dies  wird  auch  durch  das  Spektrum  des 
lb/4b]-Gemisches  bestätigt,  das  tatsächlich  ein  um  AS  =  0.3  tieffeldverschobenes 
-H-Signal  für  4b  bei  $  =  5.78  aufweist. 

Ahnliche  Verhältnisse  liegen  auch  in  der  Trimethoxy-Reihe  vor,  wo  das  rein 
polierte  Isomere  ein  9-H  mit  S  =  5.50  und  damit  die  Konstitution  3c  besitzt;  9-H 
es  im  Isomeren-Gemisch  nachgewiesenen  4c  absorbiert  bei  S  =  5.9. 

Auch  die  ^H-NMR-Spektren  von  5  und  6  weisen  charakteristische  Unterschiede 
uf,  die  eine  eindeutige  Zuordnung  erlauben:  So  bewirkt  die  5-ständige  Methoxy- 
ruppe  in  5b  und  5c  eine  deutliche  Verschiebung  der  Signale  für  die  beiden  Wasser- 
toffe  in  4-Stellung  um  A$  =  0.35—0.45  im  Vergleich  zu  denen  von  6b  und  6c. 
außerdem  ist  das  AB-Quartett  für  9-H/lO-H  bei  5b  und  5c  sehr  viel  stärker  (AS  =  0.5) 
ils  bei  6b  und  6c  (A$  ^  0.2)  aufgespalten,  das  sich  z.  B.  bei  6c  zu  einem  Singulett 
vereinfacht.  Hieraus  ergibt  sich  auch  eindeutig  das  5,6,7-Trisubstitutionsmuster  der 
'henanthrenone  5d  (OH  statt  0~Li+)  und  5e,  die  zwei  tieffeldverschobene  4-H- 


2)  Siehe  z.  B.:  £.  Vowinkel  und  Ch.  Wolff,  Chem.  Her.  107,  1739  (1974)  und  frühere  Arbeiten 

dieser  Autoren. 
3>  L.  Af.  Jackman  und  S.  Sternhell  Applications  of  Nuclear  Magnetic  Resonance  Spectro- 

scopy,  2.  Aufl.,  S.  204,  Pergamon  Press,  Oxford  1969;  A,  Zweig,  J,  E.  Lancaster  und  M.  T. 

Neglia,  Tetrahedron,  23,  2577  (1967). 
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Signale  und  ein  stark  aufgespaltenes  AB-System  für  9-H/lO-H  aufweisen  (v|i  It 
belle  1). 

Tabelle  1.  IH-NMR-Spektren  der  Verbindungen  3—6  in  CDCI3  (Die  Signalformea  m 
Kopplungskonstanten  sind  im  experimentellen  Teil  angegeben) 


Chemische  Verschiebungen  ($-Werte) 

4-H 

9-H 

10-H 

3a 

— 

5.52 

6.73 

3b 

— 

5.48 

6.66 

3c 

— 

5.50 

6.65-6.75ii> 

4b 

— 

5.78 

6.80 

4c 

— 

5.90 

6.6-6.8«> 

5b 

3.63 

8.05 

7.45  b) 

5c 

3.70 

8.05 

7.55b) 

5d 

3.70 

7.98 

7.48  b) 

5e 

3.65 

8.08 

7.50b) 

6bH) 

3.28 

8.25 

8.05  b) 

6c«) 

3.26 

7.98 

7.98 

a)  Die  Signale  von  8-H  und  10-H  fallen  zusammen. 

b)  9-H/lO-H  sind  nicht  zugeordnet. 

C.  Diskusskm 

Insgesamt  ergibt  sich,  daß  die  Diels-Alder-Reaktion  der  Metboxy-substitukrtei 
Dehydrobenzole  1  mit  dem  Furan  2  offenbar  bevorzugt  zu  den  Oxanorbc^nadieoca  3 
führt,  die  sich  aus  dem  resultierenden  [3/4]-Gemisch  rein  abtrennen  lassen.  Dabei 
nimmt  die  Regioselektivität  entsprechend  der  Reihe  lb<lc<ld,  d. h.  mh  zu- 
nehmender Zahl  und  zunehmendem  elektronenspendenden  Charakter  der  Substitooi- 
tenzu. 

Da  keine  vollständige  Produktbilanz  (Gesamtausb.  an  3/4  maximal  ca.  40%)  viv- 
liegt,  kann  dieser  Befund  grundsätzlich  auch  auf  eine  leichtoe  Isolierbarkeit  von  3 
im  Vergleich  zu  4  zurückzuführen  sein.  Hierfür  haben  sich  bislang  allerdings  keine 
Anhaltspunkte  ergeben:  Die  Produkte  3(b/c)  und  4(b/c)  fallen  gemeinsam  an  und 
können  wie  angegeben  aufgetrennt  werden.  Daher  glauben  wir  —  auch  aufgrund  der 
obigen  Abstufung  —  derzeit  an  einen  mehr  oder  weniger  ausgeprägten  r^joselektivcn 
Verlauf  der  Umsetzungen  von  Ib— Ic  mit  2. 

Dies  könnte  vielleicht  darauf  zurückzuführen  sein,  daß  das  durch  Substitueoten- 
effekte  stärker  (schwächer)  negativierte  C-Atom-2  (C-Atom-1)  von  1  bevorzugt  tA 
dem  umgekehrt  stärker  (schwächer)  positivierten  C-Atom-7a  (C-At<Mn-2)  von  2 
reagiert  14).  Die  Cycloaddition  der  Dehydrobenzole  1  an  das  Dien  2  wären  damit 
Diels-Alder-Reaktionen  mit  inversem  Elektronenbedarf  1^).  Die  obige  Annahme  IsBt 
sich  durch  Verwendung  analoger  Dehydrobenzole  mit  elektronenziehenden  Siibsli- 


14)  Unveröffentlichte  EHT-Rechnungen  von  R.  Gleiter  mit  3,5-Difluordebydfobeaa>l  ood 
dem  Hydrat  des  Furan-3-carbaIdehyds  als  Modelle  für  Ib  und  2  liefern  eine  dementspit* 
chende  Ladungsverteilung.  Wir  danken  Herrn  Prof.  Dr.  H.  Gleiter^  Technische  HochsdMk 
Darmstadt,  für  die  Mitteilung  seiner  Resultate  im  März  1976. 

i^>  /.  Sauer,  Angew.  Chem.  79,  76  (1967);  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.  €.  16  (1967). 
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ikxe  Versuche  sind  insbesondere  deswegen  erforderlich,  da  eine  entsprechende 
«tituentenvariation  bei  anderen  Diels-Alder-Reaktionen  keine  Umkehr  der 
;ioselektivität  bewirkt  i^. 

».viCerdem  ist  zu  prüfen»  zu  welchem  Ergebnis  die  kürzlich  publizierten  ^6)  Vorher- 
3X1  zur  Orientierung  bei  Diels-Alder-Reaktionen  in  unserem  Fall  führen. 
>f f enbar  benötigt  man  eine  Häufung  von  elektronenspendenden  Gruppen  in 
aydrobenzolen  sowie  geeignete  Diene»  imi  überhaupt  eine  merkliche  Regio- 
dctivität  zu  erreichen.  Zwei  Vorversuche  mit  Ib  imd  Ic  und  5-Hydroxy-2-methyl- 
,6,T-tetrahydrobenzo[Ä]furani)  (7)  als  Dien  lieferten  bislang  nur  mäßige  Ausbeuten 
schwer  trennbaren  Gemischen  mit  vergleichbaren  Anteilen  der  beiden  möglichen 
meren  des  Typs  3  und  4  (s.  Experimenteller  Teil).  Dabei  könnte  eine  Rolle  spielen, 
3  7  unter  den  Versuchsbedingungen  als  Alkoholat  (0~  Li+  statt  OH)  vorliegt. 


v-<ja°" 


Ebenso  fanden  kürzlich  Newman  imd  Kannan^'^,  daß  die  Cycloaddition  von 
Vlethyldehydrobenzol  an  eine  Reihe  von  Dienen  wenig  selektiv  ist.  Das  über- 
egende  Isomere  (größter  Quotient  64:36  bei  Verwendung  von  2-/^r/-Butylfuran 
;  Dien)  war  dabei  dasjenige  mit  der  geringsten  sterischen  Hinderung. 
Sterische  Effekte  können  unsere  Resultate  nicht  deuten,  da  hier  gerade  die  sterisch 
ehr  gehinderten  Diels-Alder-Addukte  3  mit  der  benachbarten  4-ständigen  CH2- 
ruppe  und  der  5-OCH3-Funktion  überwiegen. 

Die  berichteten  Ergebnisse  dürften  von  präparativem  Interesse  sein,  zumal  auf- 
imd  der  vielfältigen  Abwandelbarkeit  2)  der  Oxanorbornadiene  3  zahlreiche  neue 
irtiell  hydrierte  Phenanthrene^s)  zugänglich  werden.  In  der  Trimethoxy-  und  Hy- 
-oxymethoxy-Reihe  gelangt  man  z.  B.  zu  denjenigen,  unseres  Wissens  bislang  un- 
;skannten,Phenanthrenonen5cund  5d,  die  bei  Synthese  nach  Haworth^^-^^^  schlech- 
t  zugänglich  wären.  3  und  5  sollen  daher  für  Naturstoffsynthesen  eingesetzt  werden, 
ntsprechende  Versuche  sind  im  Gang. 

Dt.  Helmut  A.  Klein  dankt  dem  Fonds  der  Chemischen  Industrie  für  die  Gewährung  eines 
iebig-Stipendiums.  Dem  Fonds  der  Chemischen  Industrie  und  der  BASF  Aktiengesellschaft 
;':hulden  wir  darüber  hinaus  Dank  für  finanzielle  Unterstützung. 

IxperimenteDer  Teil 

Die  Schmelzpunkte  sind  unkorrigiert.  —  IR-Spektren:  Geräte  Perkin-Elmer  421  oder 
leckman  Acculab  4.  IH-NMR-Spektren:  Geräte  Varian  A-60  oder  EM  360.  —  Alle  Versuche 
lit  metallorganischen  Reagenzien  wurden  unter  Reinststickstoff  und  in  trockenen  Lösungs- 
(ütteln  durchgeführt 

'  ö  O.  Eisenstein,  J.  M.  Lefour,  N.  Trong  Anh  und  /?.  F.  Hudson,  Tetrahedron,  33,  523  (1977); 

dort  weitere  relevante  Literatur  zum  Orientierungsproblem  bei  Diels-Alder-Reaktionen. 
^  Af.  S,  Newman  und  Ä.  Kannan,  J.  Org.  Chem.  41,  3356  (1976). 
^  Neueste  Übersicht  über  Phenanthren-Synthesen;  A.  /.  Floyd,  S,  F.  Dyke  und  5.  E,  Ward, 

Chem.  Rev.  76,  509  (1976). 
^^  R.  D.  Haworth^  B.  P.  Moore  und  P.  L.  Pauson,  J.  Chem.  Soc.  1949»  371. 
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4,5y6J'Tetrahydrospiro[benzo[b]furan-4y2''[lJ]dioxolan]^^  (2):  68  g  (0.5  mol)  nach  Ix- 
dargestelltes  4-Oxo-4,5,6,7-tetrahydrobcnzo[6]furan  (Reinigung  durch  Filtration  in  Ete 
über  eine  Kieselgelsäule,  0.063  —0.2  mm,  und  anschließende  Vakuumdestillation) 
mit  31  g  (0.5  mol)  Ethylenglykol,  200  mi  Orthoameisensäure-ethylester  und  1  —  1.5  gp-ToW- 
sulfonsäure  45— 60  min  kräftig  unter  Rückfluß  gekocht.  Dann  wurden  zur  heifien 
200  ml  15proz.  Kalilauge  gegeben;  anschließend  wurde  der  Ansatz  schnell  mit  Ets/Wi 
abgekühlt.  Nach  3maliger  Extraktion  mit  je  150  ml  Ether,  Waschen  mit  Wasser,  kmsi 
Trocknen  über  Natriumsulfat  entfernte  man  das  Lösungsmittel  im  Rotationsverdamffe 
und  fraktionierte  baldmöglichst  über  eine  Vigreuxkolonne.  Sobald  das  Produkt  kristallsia«. 
wurde  das  Kühlwasser  entfernt.  Ausb.  53  g  (59  %);  Sdp.  f%#80°C/0.01  Torr,  Schmp.  f^45x 

6J-Dimeihoxy-I^,3,4,4a,9-hexahydrospiro[4a,9'epoxyphenanihren'I^WI,SJdiojcaiaj9j^^H^ 

a)  Zur  Lösung  von  54  g  (181  mmol)  4,5-Dibromveratrol22)  und  97.5  g  (545  mmol)  2  e 
700  ml  Tetrahydrofuran  ließ  man  unter  Rühren  bei  —  78°C  im  Verlauf  einiger  StondEE 
115  ml  (181  nunol)  1.57N  Butyllithium-Lösung  in  Hexan  tropfen,  rührte  danach  nodi  Ik 
und  ließ  auf  Raumtemp.  erwärmen.  Nach  Zugabe  von  ca.  100  ml  Wasser  wurde  stark  ds- 
geengt,  mit  Dichlormethan  und  Wasser  ausgeschüttelt,  die  organische  Phase  mit  Wasser  |^ 
waschen,  getrocknet  und  dann  eingeengt.  Nach  Zugabe  von  300  ml  Ether  kristalltsicrte  3a. 
Schmp.  166— 168°C  (aus  Essigester);  Ausb.  27.4g  (48%).  Eine  2mal  aus  Essigester  iia- 
kristallisierte  Probe  schmolz  bei  170-17rC.  -  iH-NMR  (CDCI3):  2.7-4.1  (m;  insgesafi 
16  H,  darin  enthalten  bei  3.85  und  3.89  2s  für  OCH3)  5.52  (d,  /  =  2  Hz;  IH,  ^H),  6.^^ 
(m;  1 H,  10-H),  6.88  und  6.95  (jewcüs  s  und  1 H;  5-H  und  8-H). 

C18H20O5  (316.3)    Ber.  C  68.34  H  6.38    Gef.  C  67.96  H  6.26 

b)  2  und  3  a  können  auch  durch  Chromatographie  des  Ansatzes  nach  a)  an  basischf 
Aluminiumoxid  (Aktivitätsstufe  2—3)  mit  Cydohexan/Essigester  (95:5)  getrennt  wercka. 
Die  beste  Ausb.  an  3a  betrug  nach  diesem  Verfahren  54%. 

5,  J-Dimethoxy-  und  6,8'Dimeihoxy-1, 2,3,4,4  a,  9'hexahydrospiro[4  a,9'€poxyphemuukrea- 
l,2''[l,3]dioxolan]  (3b  bzw.  4b):  Zur  Lösung  von  27  g  (69.7  mmol)  2-Brom-3,5-diiiietboi7- 
phenyl-;i-toluolsulfonati)  und  32.80  g  (182  mmol)  2  in  350  ml  Tetrahydrofuran  ließ  man  ba 
— 75''C  langsam  50  ml  (75  mmol)  1.5n  Butyllithium-Lösung  in  Hexan  tropfen,  rührt  nocfe 
30  min  und  ließ  dann  auf  Raumtemp.  erwärmen.  Nach  der  Hydrolyse  wurde  im  Rotatioiisr 
Verdampfer  eingeengt,  ausgeethert  und  der  Rückstand  der  getrockneten  etherischen  Pb» 
an  basischem  Aluminiumoxid  (Aktivitätsstufe  2—3)  zunächst  mit  C^ydohexan  und  dann  mit 
Cydohexan/Essigester  (90:10)  chromatographiert.  Die  nach  dem  überschüssigen  2  duieriea 
Fraktionen  mit  3  und  4  kristallisierte  man  fraktionierend  aus  Essigester  um  und  wusch  die 
Kristalle  jeweUs  mit  Ether.  So  konnte  das  Adduktgemisch  in  2.45  g  (1 1  %)  reines  3b  vaX 
Schmp.  135''C  (aus  Ether)  und  3.05  g  (14%)  [3b/4b]-Gemisch  getrennt  werden.  Die  Reinheto- 
kontroUe  erfolgte  mit  Hilfe  des  Schmp.  oder  des  iH-NMR-Spektrums.  —  iH-NMR  (CDOs» 
von  3b:  1.6-4.1  (m;  insgesamt  16H,  darin  enthalten  bei  3.80  und  3.84  28  für  OCHj),  5.41 
(d;  /  =  2  Hz;  1 H,  9-H),  6.13  und  6.48  üeweils  d,  /  =  2  Hz  und  IH;  6-H  und  8-H)  6.66 
(m;  IH,  10-H).  iH-NMR  (CDCI3)  von  [3b/4b]-Gemischen:  Gegenüber  reinem  3b  Ire» 
zusätzliche  Signale  auf,  von  denen  diejenigen  für  9-H  von  4b  bei  5.78  (d,  /  =  2  Hz)  und  für 
10-H  bei  6.8  (m)  besonders  charakteristisch  sind. 

C18H20O5  (316.3)    Ber.  C  68.34  H  6.37    Gef.  C  68.17  H  6.25 

20)  E.  Bisagni,  J.-P.  Marquet,  /.  Andri-Louisfert,  A.  Cheutin  und  F.  Feinte,  Bull.  Soc.  Chio- 
Fr.  1967,  2798;  E.  Bisagni,  J.-P.  Marquet,  J.-D.  Bourzat  J.-J.  Pepin  und  /.  Am^S-Lam^trt 
Bull.  Soc.  Chim.  Fr.  1971.  4041. 

21)  Durchgeführt  von  G.  Frey  und  U.  Arndt,  1975-1976. 

22)  M.  Kohn,  J.  Am.  Chem.  Soc.  73,  480  (1951). 
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fl^SJdioxolan]  (3c  bzw.  4c):  In  Analogie  zur  Darstellung  von  3b/4b  wurden  aus  13.04  g 
mmol)  4,5-Dibrom-l,2,3-trimethoxybenzol7'9)  und  21.6  g  (120  mmol)  2  in  200  ml  Tetra- 
rofuran  mit  30  ml  (45  mmol)  1.5n  Butyllithium-Lösung  3.55  g  (26%)  reines  3c  mit 
aap.  130°C  (aus  Essigester)  und  0.6  g  (4%)  [3  c/4  c]-Gemisch  gewonnen.  —  iH-NMR 
^Cl^)  von  3c:  1.6—4.1  (m;  insgesamt  19H,  darin  enthalten  bei  3.80  und  3.95  s  für  OCH3), 
»  Cd,  /  =  2Hz;  IH,  9-H),  6.65-6.75  (m;  2H,  8-H  und  10-H).  iH-NMR  (CDCI3)  von 
4cJ-Gemischen:  Von  den  zusätzlichen  Signalen  ist  dasjenige  für  9-H  von  4c  bei  5.9 
/  =  2  Hz;  1 H)  charakteristisch. 

C19H22O6  (346.4)    Ber.  C  65.89  H  6.35    Gef.  C  65.99  H  6.19 

'Hy€iroxy-5,6J'tnmethoxy-  und  2'Hydroxy-6J,8'trimethoxy-9'm€thyl'l,2,3,4Aa,9'hexa- 
ra-4 ay9'€poxyph€nanthr€n  C3c  bzw,  4c  mit  H2  statt  OCH2CH2O  an  C-Iy  OH  statt  H  an 
'  und  CH3  statt  H  an  €-9) 

)  Eine  Lösung  von  9.12  g  (60nmiol)  5-Hydroxy-2-methyl-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[6]- 
'  an  i>  (7)  in  100  ml  Tetrahydrofuran  versetzte  man  bei  —  75°C  langsam  mit  40  ml  (60  nrniol) 
er  1.5n  Butyllithium-Lösung  in  Tetrahydrofuran,  gab  nach  15  min  6.52  g  (20  mmol) 
-Dibrom-l,2,3-trimethoxybenzol7'9)  in  50ml  Tetrahydrofuran  und  dann  weitere  15  ml 
.5  mmol)  Butyllithium-Lösung  zu,  rührte  noch  1  h  und  ließ  auf  Raumtemp.  erwärmen. 
ch  der  Hydrolyse  wurde  im  Rotationsverdampfer  eingeengt,  ausgeethert  und  der  Rück- 
nd  der  organischen  Phase,  ein  braunes  öl,  an  basischem  Aluminiumoxid  (Aktivitätsstufe 
-3)  mit  Cyclohexan/Essigester  (95:5—75:25)  chromatographiert.  Nach  unumgesetztem 
rhielt  man  500  mg  (8  %)  kristallines  Addukt  mit  Schmp.  149°C  (aus  Essigester)  bei  dem  es 
h  aufgnmd  der  charakteristischen  Lage  des  ^H-NMR-Signals  der  9-Methylgruppei'2>7) 
1 3c  mit  H2  statt  OCH2CH2O  an  C-1,  OH  statt  H  an  C-2  und  CH3  statt  H  an  C-9  handeln 
rftc.  -  iH-NMR  (CDCI3):  1.6-3.1  (m;  11 H,  darin  enthalten  s  bei  1.84,  3H,  9-CH3) 
;0,  3.85,  3.95  (jeweUs  s  und  3H,  OCH3),  6.2  (d,  J  ==  3  Hz;  1 H,  10-H),  6.55  (s;  1 H,  8-H).  - 
(KBr):  OH  bei  3330-3370  cm-i. 

C18H22O5  (318.4)    Ber.  C  67.90  H  6.96    Gef.  C  67.64  H  7.03 

allere  Fraktionen  enthielten  1.0  g  (16%)  ölige  [3/4]-Gemische.  Von  den  zusätzlichen  Signa- 
i  im  iH-NMR-Spektrum  dieses  Gemisches  ist  dasjenige  bei  1.98  (s;  9-CH3)  für  4c  mit  H2 
itt  OCH2CH2O  an  C-1,  OH  statt  H  an  C-2  und  CH3  statt  H  an  C-9  charakteristisch. 

b)  In  einem  zu  a)  analogen  Versuch  mit  Ib  (aus  2-Brom-3,5-dimethoxyphenyl-p-toIuol- 
\{onati>  und  Butyllithium)  und  7  fielen  8%  eines  Oxanorbornadien-Gemisches  aus  3c/4c 
it  H2  statt  OCH2CH2O  an  C-1,  OH  statt  H  an  C-2  und  CH3  statt  H  an  C-9  mit  Schmp. 
^1-nrC  an.  -  iH-NMR  (CDCI3):  Charakteristische  9-CH3-Signale  als  s  bei  1.84  (Typ 
und  2.0  (Typ  4). 

C17H20O4  (288.3)    Ber.  C  70.80  H  6.99    Gef.  C  70.60  H  7.03 

l'Phenanthrenone  5  und  6.  —  Allgemeine  Vorschrift:  Jeweils  1  g  der  Oxanorbornadiene  3 
^3/4  löste  man  in  50  ml  Dioxan  und  hydrierte  mit  der  halben  Gewichtsmenge  an  lOproz. 
alladiumkohle  so  lange,  bis  die  Wasserstoffaufnahme  beendet  war  (meist  ca.  10— 20  min). 
Jttchließend  filtrierte  man  vom  Katalysator,  fügte  5  ml  2n  HCl  hinzu,  erhitzte  30  min  auf 
d-SC'C,  entfernte  das  Lösungsmittel  im  Rotationsverdampfer  und  kristallisierte  den  Rück- 
^d  um.  Falls  notwendig  wurde  an  neutralem  Aluminiumoxid  (Aktivitätsstufe  2—3)  mit 
Vclohexan/Essigester  (95 : 5 -90: 10)  chromatographiert. 

J'Dimethoxy-J,2y3,4'tetrahydro-I-phenanthrenon  (5b)  aus  3b:  Schmp.  116°C  (Lit.i<»: 
20T)  aus  Ether;  Ausb.  40%.  -  iH-NMR  (CDCI3):  1.7-2.4  (m;  2H  an  C-3),  2.65  (m; 
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2H  an  C-2),  3.63  (t,  /  =  6  Hz;  2H,  4-H),  3.9  (s;  6H,  OCH3).  6.49  und  6.58  (AB^yUeai 
/  ==  2.5  Hz;  2H,  6-H  und  8-H),  7.45  und  8.05  (AB-System  mit  /  »  8.5  Hz;  2H,  9-U  ■:  | 
10-H).  -  IR  (KBr):  1655  cm"!  (CO). 

6J8-Dim€thoxy'l,2y3,4'tetrahydro'l'phenanthrenon  (6b)  aus  3b/4b:  Schmp.  170— ITit  | 
(Lit.ii>:  174.5— 176.5''C)  aus  Essigester  oder  Ether;  Ausb.  41  %.  (Reines  6b  konnte  i 
erhalten  werden,  wenn  das  [3b/4b]-Gemisch  stark  an  4b  angereichert  war;  sonst  fidea  lifi 
iH-NMR  [5b/6b]-Gemische  an.)  —  Die  ^H-NMR-Daten  entsprachen  deigenisen  in  Ul^ 
(s.  Tabelle  1). 

C16H16O3  (256.3)    Ber.  C  75.00  H  6.25    Ocf.  C  74.80  H  6.21 

5,6J-Trimethoxy-l,2y3,4-tetrahydro-l-phenanthrenon  (5c)  aus  3c:  Schmp.  121— 122*C(«i 
Essigester);  Ausb.  57  %.  (Bei  der  analogen  Umsetzung  eines  [3c/4G]-Gemi8ches  fiel  ein  oittSr 
kristallisierendes  öl  an,  dessen  ^H-NMR-Spektrum  aufier  denen  für  5c  Signale  zeig^  ät 
nach  Lit.«)  für  6c  charakteristisch  sind;  s.  Tabelle  1).  -  iH-NMR  (CDCI3):  2.0— 2.4  (n; 
2H,  3-H),  2.5-2.9  (m;  2H,  2-H).  3.7  (t,  /  =  6Hz;  2H,  4-H),  3.98  (s;  6H,  OCH3),  40 
(s;  3  H,  OCH3).  6.95  (s;  1 H,  8-H),  7.55  und  8.05  (AB-System  mit  /  =  9  Hz;  9.H  und  lO-H).  - 
IR:  1665cm-i(CO). 

C17H18O4  (286.3)    Ber.  C  71.30  H6.30    Gef.  C  71.18  H5.96 

6'Hydroxy-5J'dimethoxy'lr2,3,4'tetrahyiiro-l'phenanihrenon  (5d  mii  /P  =*  OH  stait  O'Li^f: 
Zur  Lösung  von  10 g  (32 mmol)  3,4-Dibrom-2,6-dimethoxyphenol9>  und  18  g  (100  mmol)! 
in  200  ml  Tetrahydrofuran  ließ  man  bei  — 115''C  48  ml  (72  mmol)  1.5n  ButyiUthiiun-L 
in  Tetrahydrofuran  tropfen,  rührte  noch  30  min  in  der  Kälte  und  ließ  dann  auf  \ 
erwärmen.  Nach  Hydrolyse  mit  wenig  Wasser  wurde  die  eingeengte  organische  Phase  ■( 
Cyclohexan  versetzt  und  der  ausgefallene  Niederschlag  abgesaugt.  Durch  nocfanuüises  Ein- 
engen der  Mutterlauge  und  erneute  Fällung  mit  Cyclohexan  konnte  die  Ausb.  nn  Rob- 
produkt erhöht  werden.  Anschließend  wurde  gemäß  der  allgemeinen  Vorschrift  fOr  5  und  i 
verfahren  und  das  Produkt  als  braunes  öl  erhalten,  das  bei  Zugabe  von  Esstgester  kristaB- 
sierte.  Schmp.  217-218°C  (aus  Aceton);  Ausb.  1.92  g  (22%).  -  iH-NMR  (CDOj):  2.0-14 
(m;  2H.  3-H),  2.5-2.9  (m;  2H,  2-H),  3.7  („f.  /  =  6  Hz;  2H,  4.H),  3.91  und  4.01  (s;  j^ 
weUs  3H.  OCH3),  6.0  (breit;  IH,  OH;  austauschbar),  6.91  (s;  IH,  8-H),  7.48  und  7Jf 
(AB-System,  /  =  9  Hz;  9-H  und  10-H).  -  IR:  1655  (CO),  3160-3280  cm"*  (OH). 

6-Acetoxy-5J-dimethoxy-l,2,3,4'tetrahydrO'l'phenanthrenon  (5c):  Verbindung  54  mit  R^« 
OH  statt  O"  Li+  wurde  mit  Acetanhydrid  in  Chloroform/Pyridin  acctyiiert23>.  Schmp» 
145-146X  (aus  Essigester).  -  iH-NMR  '(CDCI3):  1.8-2.9  (m;  insgesamt  7H,  darin  bb 
2.4,  s,  3H,  CH3CO;  2H  an  C-3  und  2H  an  C-2),  3.65  („t",  /  =  6  Hz;  2H.  4.H),  3.90  und 
3.95  (s;  jeweUs  3H,  OCH3)  7.0  (s,  1 H,  8-H),  7.50  und  8.08  (AB-System,  /  =-  9  Hz;  2Ii  9-H 
und  10-H).  -  IR  (KBr):  1665  und  1755  cm-i  (CO). 

CisHisOs  (314.3)    Ber.  C  68.77  H  5.77    Ocf.  C  68.75  H  5.98 


23)  Organikum,  VEB  Deutscher  Verlag  der  Wissenschaften,  Berlin  1965. 
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Liebigs  Ann.  Chem.  19T7,  2027—2035 

els-Alder-Reaktionen  mit  3-Acetyl-4-oxazolm-2-on 

rl- Heinz  Scholzy  Hans-Georg  Heine  imd  Willy  Hartmann*^  *** 

itralbereich  Forschung,  Wissenschaftliches  Hauptlaboratorium  der  Bayer  AG, 
itfach  166,  D-4150  Krefeld-Uerdingen 

L^esangen  am  23.  Mai  1977 


Lcetyl-4-oxazolin-2-on  (4)  ist  ein  neuer  Partner  für  thermische  [2  +  4]-Cycloadditionen. 
t  cyciischen  1,3-Dienen  reagiert  4  selektiv  unter  Bildung  der  endb-Isomeren.  Die  Cycio- 
lukte  lassen  sich  zu  den  entsprechenden  Oxazolidin-2-on-Derivaten  entacetylieren  oder 
iter  zu  den  c»-2-Aminoalkoholen  hydrolysieren.  Bei  der  Addition  an  1,3-Cyclohexadien 
d  4  und  die  strukturell  verwandten  Verbindungen  Vinylencarbonat  sowie  1,3-Diacetyl- 
tnidazolin-2-on  vergleichbar  reaktive  Dienophile. 

efe-Alder  Reactioiis  with  3-Acetyl-4-oxazoliii-2-oiie 

Vcetyl-4-oxazolin-2-one  (4)  is  a  new  component  for  thermal  [2  +  4]-cycloadditions.  4  reacts 
ctively  with  cyclic  1,3-dienes  with  formation  of  the  endo-isomers,  The  cycloadducts  can 
deaoetylated  to  the  corresponding  oxazolidin-2-one  derivatives  or  further  hydrolyzed  to 
»  c/j>2-amlnoalcohols.  In  the  additions  to  1,3-cyclohexadiene,  4  and  the  structurally 
lated  Compounds  vinylene  carbonate  and  l,3-diacetyl-4-imidazolin-2-oneexhibitcompara- 
»  dienophilic  reactivity. 

Oxazolidin-2-one  sind  eine  in  mehrfacher  Hinsicht  wichtige  Klasse  heterocyclischer 
srbindungen^).  So  haben  zahlreiche  Substanzen  aus  dieser  Reihe  in  der  medidni- 
hen  Chemie  und  in  der  Schädlingsbekämpfung  Bedeutung  erlangt.  Derivate  des 
xazolidin-2-ons  sind  femer  zur  Textilausrüstung,  als  Emulgatoren,  Korrosions- 
id  Flammschutzmittel  und  für  weitere  Anwendungen  vorgeschlagen  worden, 
arüberhinaus  können  sie  leicht  in  andere  interessante  Stoffklassen  umgewandelt 
erden.  Ihre  Hydrolyse  beispielsweise  bietet  einen  einfachen  Zugang  zu  1,2-Amino- 
koholen.  Diese  Reaktion  ist  von  besonderem  präparativen  Wert  für  die  Synthese 
>n  c£9-l»2-Aminoalkoholen2)  (l->2). 


o:;>-  -  o:z 


1 


*)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

*)  Herrn  Professor  Dr.  Otto  Bayer  zum  75.  Geburtstag  gewidmet. 

'^  Übersicht  über  Herstellungsverfahren,  Reaktionen,  Eigenschaften  und  Anwendungen: 

M,  E.  Dyen  und  D.  Sofern,  Chem.  Rev.  67, 197  (1967). 
ö  i4.  Hassner^  M.  E.  Lorber  und  C.  Heathcock,  J.  Org.  Chem.  32,  540  (1967). 
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Oxazolidin-2-ODe  der  Struktur  1  werden  im  allgemeinen  durch  Cyclisieniqg  m 
N'  oder  0-(2-Halocycloalkyl)urethanen2-4),  intramolekulare  Cyclisienmg  wi 
ß-Hydroxyisocyanaten5),  Acylierung  von  l,2-Aminoalkoholcnö.7),  Eimchiebifl^ 
reaktionen  von  CycloalkoxycarbonylnitrenenS)  sowie  durch  Addition  von  Cyan» 
säure  oder  Isocyanaten  an  Epoxide^)  hergestellt.  Als  einen  neuen  und  einfacfaenWei 
zu  Oxazolidin-2-onen  vom  Typ  1  haben  wir  Diels-Alder-Reaktionen  des  4-Oxa2oi^ 
2-ons  (3)  und  3-Acetyl-4-oxazolin-2-ons  (4)  untersucht.  Eine  ergiebige  Synthese  di« 
beiden  zuvor  unbekannten  Verbindungen  ist  kürzlich  von  uns  beschriebe  worden^. 


^     :xx^°     :xx 


OH 
NHa 


3:  R-  H 

4:  R  ■  COCH3 

5:  R*  •  COCHj 
6:  r2  -  H 

5-7 

a    b 

Ri 

H    CH3 

Ergebnisse 

Erhitzt  man  eine  Lösung  von  3  und  Butadien  in  Benzol  im  abgeschmolzenen  R(^ 
16  Stunden  auf  160°C,  so  erhält  man  ein  dunkelbraunes  Harz,  aus  dem  sich  keine  defi- 
nierten Produkte  isolieren  lassen.  Gleiche  Ergebnisse  werden  auch  bei  körzera 
Reaktionszeiten,  niedrigeren  Temperaturen  und  auch  bei  unvollständigem  Umstfz 
von  3  erzielt.  Bei  Verwendung  von  Dioxan  als  Lösungsmittel  ist  die  Bildung  von  harzi- 
gen Produkten  zwar  geringer,  doch  läßt  sich  auch  hier  kein  Addukt  fassen. 

Dagegen  erwies  sich  das  thermisch  weniger  labile  ^-Acetyl-Deiivat  4,  das  io  der 
Synthese  ohnehin  der  Vorläufer  von  3  ist,  als  geeigneta*  dienophiler  Partner.  So 
liefert  die  Umsetzung  von  4  mit  Butadien  in  Benzol  bei  1 60''C  in  G^raiwart  von  Hydro- 
chlnon  zu  73  %  das  Cycloaddukt  5a.  Die  Struktur  von  5a  folgt  aus  den  spektroskopi- 


3)  C.  Heathcock  und  A,  Hassner,  Angew.  Chcm.  75,  344  (1963);  K,  Schräge,  Tetrahcdroi. 
23,  3033  (1967);  J?.  Granger,  /.  C.  Rossi,  J.  P.  Girard,  /.  Boussinesq  und  /.  Vajda,  Bttl 
Soc.  Chcm.  Fr.  1969,  3151;  /T.  Bretschneider  und  H,  Egg,  Monalsh.  Chem.  ISO,  2131 
(1969);  103,  1377  (1972);  103.  1394  (1972);  A,  F.  Casy,  E.  S,  C.  Wu  und  Ä  /).  Wktkm, 
Can.  J.  Chcm.  50,  1939  (1972). 

4)  W.  L.  Nelson,  J.  Hcterocycl.  Chem.  5,  231  (1968). 

5)  J?.  Lukis,  /.  Pitha,  /.  Kovar  und  K,  Blahar,  Collect.  Czech.  Chem.  Commun.  Ä  ^^ 
(1960) ;  A,  Pavia,  F.  Winternitz  und  R.  Wylde,  C.  R.  Acad.  Sei.  261, 1026  (1965);  A,  Ma, 
F.  Winternitz  und  R.  Wylde,  Bull.  Soc.  Chim.  Fr.  1966,  2506;  /.  B,  Kay  und  J,  B,  Robüm, 
J.  Chcm.  Soc.  C.  1969,  248;  G,  Bernäth  und  M.  Svobada,  Tetrahcdron,  2«,  3475  (1972); 
5.  S.  Simons,  Jr.,  J.  Org.  Chem.  38,  414  (1973);  M.  Kim  und  /.  D.  White,  J.  Am.  Cb» 
Soc.  97,  451  (1975). 

«  D.  Huckle,  J.  M,  Lockhart  und  M  £".  Wehb,  J.  Chcm.  Soc.  C.  1971,  2252;  5.  D.  Mikkm^ 
N,  S,  Kulachkina,  T.  N.  Polyanskaya,  L.  B.  Stepina  und  K.  M.  Berezovskü,  Khim.  (3^ 
tcrotsikl.  Socdin.  12,  1609  (1970)  [Chem.  Abstr.  74,  53.373h  (1971)];  C.  f.  B^df^* 
E.M.Donoghue,  C.J,Novak,  L, Dorf  man  und  KWenkert,  J.  Org.  Chcm.  35.  1149  (iW 

7)  K,  Hohenlohe-Oehringen,  Monatsh.  Chem.  101,  614  (1970). 

8>  W,  V.  Curran  und  R,  B.  Angler,  J.  Chcm.  Soc.,  Chem.  Commun.  1967,  563;  J.  Org-  0** 
34,  3668  (1969);  P.  F.  Alewood,  M,  Benn  und  J?.  Reinfried,  Can.  J.  Chcm.  52, 4083  (IW 

«  E.  /.  Du  Pont  de  Nemours  and  Company  (Erf.  S,  Dixon),  US-Pat.  2977371  (13.  Ap« 
1959)  [Chcm.  Abstr.  55, 17652  (1961)]. 
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len  Daten  (s.  Experimenteller  Teil).  Hydrolyse  von  5a  mit  Kaliumhydroxid  in 
Bthancl/Wasser  bei  lO^'C  führt  glatt  zum  Oxazolidinon  6a.  Die  Konstitution  von 
,  Ist  durch  das  IR-  und  ^H-NMR-Spektrum  sowie  durch  die  katalytische  Hydrie- 
ng  zum  bekannten^i)  ci^2-Oxa-4-azabicyclo[4.3.0]nonan-3-on  belegt.  Unter  energi- 
len  Hydrolysebedingungen  wird  6a  in  7a  (95%)  übergeführt.  Dieser  Amino- 
cohol  kann  auch  direkt  aus  5a  zu  73  %  gewonnen  werden.  Katalytische  Hydrierung 
n  7a  ergibt  cw-2-Aminocyclohexanon2). 

Unter  den  Bedingungen  der  Bildung  von  5  a  addiert  sich  4  an  2,3-Dimethylbutadien 
5b  (97%),  dessen  partielle  bzw.  vollständige  alkalische  Hydrolyse  6b  (94%)  bzw. 
>  (95%)  liefert. 

Aus  Cyclopentadien  und  4  erhält  man  in  einer  sterisch  einheitlich  verlaufenden 
saktion  zu  73  %  ein  [1 :  l]-Cycloaddukt.  In  dessen  ^H-NMR-Spektrum  erscheint  das 
gnal  des  zum  Sauerstoff  benachbarten  H-Atoms  als  Doppeldublett  bei  t  =  5.0 
it  den  Kopplungskonstanten  /  =  4.0  Hz  und  /  =  8.0  Hz.  Das  dem  Stickstoff 
nachbarte  Proton  absorbiert  bei  t  =  5.45  ebenfalls  als  Doppeldublett.  Aus  dem 
iiftreten  zweier  Kopplungen  folgt,  daß  es  sich  bei  dem  Cycloaddukt,  wie  erwartet, 
n  das  endo-lsomisr  8a  handelt.  Zum  chemischen  Strukturbeweis  wurde  8a  zu  9a 
rdrolysiert,  dessen  katalytische  Hydrierung  das  bekannte  7)  e/fd(t>-3-Oxa-5-aza- 
lcycIo[5.2.1.02.6]decan-4-on  ergab. 


R2   R2 


"■  V-^„ 


8,9 

a 

b      c 

Ri 

H 

Cl     Cl 

R2 

H 

Cl     OCH3 

R3 

H 

Cl     Cl 

8:  R*  «  COCH3 
9:  R*  ■  H 

Ebenfalls  in  guten  Ausbeuten  läßt  sich  4  an  Hexachlorcyclopentadien  und  2,3,4,5- 
etrachlor-l,l-dimethoxycyclopentadien  addieren.  In  Analogie  zu  8a  nehmen  wir 
ir  die  beiden  Cycloaddukte  8b  und  8c  ebenfalls  e/uüt^-Konfiguration  an.  Partielle 
[ydrolyse  führt  auch  in  diesen  beiden  Fällen  zur  Bildung  der  Oxazolidinone  9b 
zw.  9c.  Diese  beiden  Verbindungen  erhält  man  in  sehr  guten  Ausbeuten  (90% 


R-H. 


10:  R  -  COCH3 
11:  R  =-  H 


12 


»  K.'H,  Scholz,  H,'G.  Heine  und  }V.  Hartmann,  Liebigs  Ann.  Chem.  1976,  1319. 
*>  M.  Mousseron,  F.  Winternitz  und  Af.  Mousseron-Canet,  Bull.  Soc.  Chim.  Fr.  1953,  737. 
2>  G.  E.  McCasland,  R,  K.  Clark,  Jr.  und  H  £.  Carter,  J.  Am.  Chem.  Soc.  71,  637  (1949). 

132* 


T^^eTby  VjOOQ IC 


2030 K.'H,  Scholz,  H.G,  Heine  und  IV.  Hartmann 

bzw.  87%)  auch  durch  Addition  von  3  an  die  entsprechenden  Di^ie.  9b  ui!dlt| 
konnten  nicht  in  die  jeweiligen  Aminoalkohole  umgewandelt  werden. 

1,3-Cyclohexadien  vereinigt  sich  mit  4  beim  Erhitzen  in  Benzol  auf  170X  ssj 
Cycloaddukt  10.  Die  konfigurative  Zuordnung  gründet  sich  auf  den  Ver^ax^ 
der  IH-NMR-Spektren  von  10  und  1213)  (s.  Tabelle  1). 


Tabelle  1. 

iH-NMR-chemische  Verschiebungen  der  Signale 

von  10,  12  und 

13  in  CDC: 

T-Werte  der  Protonen 
-CH=CH-    >CH-0-          >CH-N- 

1 
-C-H 

1 

— CH2CH2- 

10 
12 
13 

3.78                  5.35 
3.78                  5.28 
3.83 

5.70 

5.75 

6.85 
6.98 
6.65 

8^5 
8.30 
8.55 

Auch  10  läßt  sich  ohne  Schwierigkeiten  zum  Oxazolidinon  11  entacetylieren  imdii 
das  c/i^/ö-c«r-3-Aminobicyclo[2.2.2]oct-5-en-2-ol  überführen.  Strukturbeweisefid  iö 
auch  hier  wiederum  die  Umwandlung  in  die  entsprechenden  gesättigten  IDenvate^^^. 

Wie  die  Versuchsbedingungen  bereits  erkennen  lassen,  ist  4  ein  nur  mäßig  reaktives 
Dienophil.  Zur  Abschätzung  seiner  Reaktivität  haben  wir  die  Addition  an  i,3-Cyclo- 
hexadien  von  4  im  Vergleich  mit  den  strukturell  verwandten  Verbindungen  Vinykn- 
carbonat  und  l,3-Diacetyl-4-imidazolin-2-oni^)  untersucht.  Aus  KonklI^eo^ 
versuchen  (Benzol,  160°C)  folgt,  daß  sich  die  drei  Heterocyclen  in  ihren  Gescfawindig' 
keiten  der  Addition  an  1,3-Cyclohexadien  nur  geringfügig  unterscheiden.  Unter  des 
genannten  Bedingungen  ist  4  gegenüber  Vinylencarbonat^^)  das  um  den  Faktor  li 
reaktivere  Dienophil  und  doppelt  so  reaktiv  wie  l,3-Diacetyl-4-imidazolin-2*on. 


14:  R  -  COCH3 
15:  R  -  H 


Verbindung  4  addiert  sich  erwartungsgemäß  schließlich  auch  an  Anthraoen  unter 
Bildung  von  14  (55  %),  das  in  üblicher  Weise  in  das  Oxazolidinon  15  oder  in  den  coc- 
sprechenden  c^-Aminoalkohol  umgewandelt  werden  kann. 

Experimenteller  Tefl 

Die  iH-NMR-Spektren  wurden  mit  dem  Spektrometcr  A  60  der  Fa.  Varian  aufgenomnia; 
als  innerer  Standard  diente  Tetramethylsilan.  -  Die  Schmelzpunkte  (abgeschmobene 
Kapillare)  und  Siedepunkte  sind  unkorrigiert. 


13)  /.  A  Lambert  und  A,  G.  Holcomb,  J.  Am.  Chem.  Soc.  93,  3952  (1971). 

14)  /.  Sicher,  M,  Tichy,  F.  Sipos,  M,  S\oboda  und  /.  Jonas,  Collect.  Czech.  Chem.  CommBi. 
29.  1561  (1964). 

13)  Mit  diesem  Heterocyclus  lassen  sich  ebenfalls  Diels-Alder-Reaktionen  durchführen.  Die 
^/f^o-Konüguration  von  13  (s.  Experimenteller  Teil)  folgt  aus  den  iH-NMR-Datca  (i 
Tabelle  1). 

16)  Zur  dienophilen  Reaktivität  von  Vinylencarbonat:  H-D.  Scharf,  W,  Käsiers  und  l 
Fleischhauer,  Chem.  Ber.  104,  3030  (1971). 
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4'Acetyl-2-oxa'4'azabicyclo[4J,0]non'7-en'3'On  (5  a):  Die  Lösung  von  508.0  g  (4.0  mol) 
Acetyl-4-oxazolin-2-on  (4)  und  162.0  g  (3.0  mol)  Butadien  in  500  ml  Benzol  wurde  nach 
iisatz  von  2.0  g  Hydrochinon  in  einem  Nickel-Autoklaven  auf  160°C  erhitzt.  Nach  16  h 
iirden  108.0  g  (2.0  mol)  Butadien  zugegeben;  dann  wurde  weitere  16  h  auf  160°C  erhitzt, 
bziehen  des  Lösungsmittels  und  Destillieren  des  Rückstands  i.  Yak.  lieferten  320,0  g  nicht 
ngesetztes  4  und  196.0  g  (73  %)  5a  als  farbloses  öl,  das  in  der  Vorlage  erstarrte.  Sdp.  105°C/ 
45  Torr,  /ig»  =  1.5088,  Schmp.  33-34°C  (aus  Diethylether).  -  IR  (KBr):  1780  und 
Wcm-i.  -  iH-NMR  (CDCI3):  t  =  4.05  (m;  2H),  5.25  (m;  2H),  7.50  (s  und  m;  7H). 
C9H11NO3  (181.2)    Ber.  C  59.66  H  6.12  N  7.73     Gef.  C  59.3  H  6.0  N8.0 

ciS'2'Oxa'4-aiabicyclof4,3.0Jnon-7'en-3-on  (6a):  3.62  g  (0.02  mol)  5a  wurden  in  der  Lö- 
ing  von  1.25  g  (0.022  mol)  Kaliumhydroxid  in  40  ml  Wasser  sowie  20  ml  Methanol  24  h 
u  20''C  gerührt.  Man  destillierte  das  Methanol  i.  Vak.  ab  und  extrahierte  den  Rückstand 
it  Chloroform.  Trocknen  der  organischen  Phase  über  Natriumsulfat  und  Eindampfen 
gaben  2.35  g  (86%)  6a  mit  Schmp.  105— 107°C  (aus  Chloroform/Diethylether).  —  IR 
LBr):  1730  und  1710  cm-i.  -  iH-NMR  (CDCI3):  t  =  3.55  (m;  IH),  4.13  (m;  2H),  5.12 
t;  1 H;  /1.5  =  9  Hz  und  /1.9  =  /s.e  '^  4  Hz).  5.95  (dt;  IH).  7.80  (m;  4H). 

C7H9NO2  (139.2)    Ber.  C  60.42  H  6.52  N  10.07    Gef.  C  60.3  H  6.6  N  10.0 

Hydrierung  von  6a:  1 10.6  mg  6a  in  20  ml  Methanol  hydrierte  man  in  Gegenwart  von  Platin- 
oxid bei  20 °C  unter  Normaldruck.  Filtrieren  und  Eindampfen  führten  zu  c»-2-Oxa-4-aza- 
cyclo[4.3.0]nonan-3-on.  Schmp.  54-56°C  (Lit."):  55.5-56°C). 

dS'2-Amino^'Cyclohexen-l'ol  (7  a) 

a)  Die  Lösung  von  35.0  g  (0.25  mol)  6a  und  56.0  g  (1.0  mol)  Kaliumhydroxid  in  300  ml 
[ethanol/Wasser  (1 : 1)  wurde  30  h  unter  Rückfluß  erhitzt.  Nach  Abdestillieren  des  Methanols 
Vak.  wurde  die  Lösung  in  einer  Kutscher-Steudel-Apparatur  mit  Diethylether  extrahiert, 
rocknen  der  Etherphase  über  Natriumsulfat  und  Eindampfen  lieferten  27.0  g  (95%)  7  a 
s  farblose  Kristalle.  Schmp.  64-66°C  (aus  Pentan/Diethylether).  —  iH-NMR  (CDCI3): 
=  4.40  (m;  2H),  6.18  (m;  1 H),  7.00  (m;  1 H),  7.45  (s;  3H),  7.80  (m;  4H). 

CftHiiNO  (113.2)    Ber.  C  63.68  H9.80  N  12.39    Gef.  C  63.3  H  9.6  N  12.4 

ibenzaat  von  7a:  Schmp.  114— 116°C  (aus  Diethylether). 

C20H19NO3  (217.3)    Ber.  C  74.74  H  5.96  N4.36    Gef.  C74.4  H  6.0  N4.8 

b)  23.4  g  (0.13  mol)  5a  erhitzte  man  33  h  in  der  Lösung  von  44.0  g  (0.78  mol)  Kalium- 
irdroxid  in  250  ml  Methanol/Wasser  (2:1)  unter  Rückfluß.  Anschließend  wurde  in  einer 
Atscher-Steudel-Apparatur  mit  Diethylether  extrahiert.  Die  Etherlösung  wurde  mit  konz. 
Eüzsfture  ausgeschüttelt.  Eindampfen  der  wäßrigen  salzsauren  Lösung  i.  Vak.  ergab  einen 
fickstand,  der  mit  150  ml  Diethylether  überschichtet  wurde.  Darauf  wurde  7  a  durch  Zugabe 
[>n  Kaliumhydroxid  freigesetzt.  Dekantieren  und  Eindampfen  ergaben  10.7  g  (73  %)  7a. 

Hydrierung  von  7a:  3.4  g  7a  in  40  ml  Methanol  hydrierte  man  in  Gegenwart  von  Platin- 
loxid  bei  20°C  und  unter  Normaldruck.  Übliches  Aufarbeiten  lieferte  c/5-2-Aminocyclo- 
exanol  als  farblose  Kristalle.  Schmp.  (aus  Methanol)  73-75°C  (Lit.12):  72--73°Q.  - 
f'Benzoat:  Schmp.  (aus  Ethanol)  187-188*'C  (Lit.i7):  187°C). 

4'Acetyl'7,8-dim€thyl'2-oxa'4'a2abicyclof4J,0Jnon-7-en-3'On  (5  b):  Die  Lösung  von  63.5  g 
).5  mol)    3-Acetyl-4-oxazolin-2-on   (4)   und   27.5  g    (0.33  mol)   2,3-Dimethylbutadien   in 
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12S  ml  Benzol  wurde  nach  Zusatz  von  2.0  g  Hydrochinon  in  einem  Nickel-Autoklavoi  irf 
laO^'C  erhitzt.  Zweimal  setzte  man  nach  jeweils  12  h  27.5  g  (0.33  mol)  2,3-DnneChyllniiida 
zu.  Eindampfen  und  fraktionierendes  Destillieren  ergaben  33.5  g  nicht  umgesetztes  4  mc 
48.0  g  (97%)  5b mit  Schmp.  78-80°C  (aus  Chloroform).  -  IR  (KBr):  1775  und  1690  crn-i.  - 
JH-NMR  (CDCI3):  T  =  5.30  (m;  2H),  7.55  (s;  3H),  7.65  (m;  4H),  8.30  (s;  6H). 

C11H15NO3  (209.2)  Ber.  C  63.14  H  7.23  N6.70  Gef.  C62.9  H  7.3  N6.9 
7y8-Dimethyl'2'Oxa-4'azabicyclof4,3,0]non-7'en-3'On  (6b):  3.34  g  (0.01 6  mo!)  5b  wunte 
4  h  in  der  Lösung  von  0.3  g  Natriummethylat  in  40  ml  absol.  Methanol  unter  Röckflufi  er- 
hitzt. Eindampfen  und  Chromatographieren  des  Rückstands  an  Kieselgel  mit  MeliiTiBi' 
dichlorid  lieferten  2.5  g  (94%)  6b  mit  Schmp.  93-95°C  (aus  Aceton/ Diethylethcr).  -  tt 
(KBr):  1745  und  1735 cm-i.  -  iH-NMR  (CDCI3):  t  =  3.28  (m;  1  H),  5.15  (dt;  IH;/* 
4.0  Hz  und  9.00  Hz),  5.95  (dt;  1  H),  7.85  (m;  2H),  8.30  (s;  6H). 

C9H13NO2  (167.2)    Ber.  C  64.65  H  7.83  N  8.38    Gef.  C64.6  H  7.9  N  8.4 

cis-2'Amino^yS'dimethyl-4'Cyclohexen'l-ol  (7b):  Die  Lösung  von  26.1  g  (0.125  mol)  5* 
und  42.0  g  (0.75  mol)  Kaliumhydroxid  in  300  ml  Methanol/ Wasser  (2:1)  wurde  36  h  nucr 
Rückfluß  erhitzt.  Aufarbeitung,  wie  für  7a  beschrieben,  ergab  16.7  g  (95%)  7b  mit  Sdimp. 
(Sublimation)  63-65°C  (aus  Chloroform/Diethylether).  -  »H-NMR  (CDOj):  t  =  t» 
(m;  IH),  7.00  (m;  IH),  7.65  (s;  3H),  7.90  (m;  4H),  8.40  (s;  6H). 

CgHisNO  (141.2)    Ber.  C  68.04  H  10.71  N9.92    Gef.  C67.9  H  10.7  N9.9 

Dibenzoat  von  7b:  Schmp.  171  — 172°C  (aus  Ethanol). 

C22H23NO3  (349.4)    Ber.  C  75.62  H  6.63  N  4.01     Gef.  C75.3  H6.5  N4.1 

5-Acetyl-3-oxa'5'azatricyclof5,2.1,02'6Jd€c-8'en-4-on  (8a):  200.0  g  (1.58  mol)  3-Acdfl- 
4-oxazolin-2-on  (4)  und  80.0  g  (1.2  mol)  frisch  destilliertes  Cydopentadien  löste  man  ii 
200  ml  Benzol,  gab  0.5  g  Hydrochinon  hinzu  und  erhitzte  die  Lösung  in  einem  abgescfainol- 
zenen  Rohr  24  h  auf  HO^'C.  Abdestillieren  des  Lösungsmittels  und  Destillation  des  Rück- 
stands lieferten  170.0  g  (73%)  8a  mit  Sdp.  106-110''C/0.5  Torr,  das  in  der  Vorlage  kristafr 
sierte.  Schmp.  (Sublimation)  66-68°C  (aus  Diethylether).  -  IR  (Film):  1780  und  ITOOon-».- 
iH-NMR  (CDCI3):  T  =  3.85  (m;  2H),  5.00  (dd;  IH;  /1.2  =  4.0  Hz  und  /2.6  =  80Hz). 
5.45  (dd;  1 H),  6.63  (m;  2H),  7.57  (s;  3H);  8.40  (m;  (2H). 

C10H11NO3  (193.2)    Ber.  C  62.16  H  5.74  N  7.25    Gef.  C  61.8  H  5.7  N  7.3 

endO'3'Oxa'5'azatricycIo[5,2.I.(fi-6JdeC'8'en'4-on  (9a):  Die  Lösung  von  2.9  g  (0.015 ncD 
8a  und  0.3  g  Natriummethylat  in  40  ml  absol.  Methanol  erhitzte  man  4  h  unter  RöddliA^ 
Abdestillieren  des  Methanols  i.  Yak.  und  Chromatographie  des  Rücktands  an  Kieselgel  vä 
Methylendichlorid/ Aceton  ergaben  1 .75  g  (69.5  %)  9a.  Zur  Analyse  wurde  9a  subiiniBt 
Schmp.  166-167°C.  -  IR  (KBr):  1740  und  1710 cm-i.  -  »H-NMR  (CDOj):  t  =  3.« 
(m;  IH),  3.81  (m;  2H),  5.00  (dd;  IH;  /i,2  =  4.0  Hz  und  /2.6  =  8.0  Hz),  5.92  (dd;  IH). 
6.70  und  6.95  (m;  2H),  8.55  (m;  2H). 

C8H9NO2  (151.5)     Ber.  C  63.56  H  6.00  N9.27    Gef.  C  63.2  H  5.7  N9.3 

Hydrierung  v<7/t  9a:  0.8  g  9a  wurden  in  25  ml  Methanol  in  Gegenwart  von  Piatindioüd 
unter  Normaldruck  bei  20°C  hydriert.  Nach  üblicher  Aufarbeitung  erhielt  man  «ndb-3-Ox*- 
5-azatricycIo[5.2.1.02.6]decan^-on.  Schmp.  (aus  Aceton)  137-139**C  (Lit.7):  137-139'Q. 

endo'3-AminobicycIo[2.2.1Jhept'5'en'endO'2'ol:  100.0  g  (0.52  mol)  9a  und  87.0  g  (1.55  moB 
Kaliumhydroxid  in  200  ml  Methanol  und  500  ml  Wasser  erhitzte  man  48  h  unter  RüddbB. 
Aufarbeitung,  wie  für  7a  beschrieben,  lieferte  48.5  g  (74.5%)  farblose  Kristalle.  Sdmip- 
(Sublimation)  142-144°C  (aus  Chloroform/Diethylether).  -  iH-NMR  (CDCI3):  r  -  iV 
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^7  Diels-Alder-Reaktionen  mit  3-Acetyl-4-oxazolin-2-on  2033 

;  2H),  5.92  (dd;  IH;  /i,2  =  /3.4  =  4.0Hz  und  /2.3  =  8.0Hz).  6.65  (dd;  IH),  7.10  (m; 
[),  7.80  (s;  3H),  8.65  (m;  2H). 

CtHiiNO  (125.2)    Bcr.  C  67.17  H  8.86  N  11.19    Gcf.  C67.1  H  8.8  Nll.l 

yenzaat  von  endo-S- Aminobicyclo[ 2.2,1  Jhept-S-en-endo-2'Ol:  Schmp.  119— 121  °C  (aus 
lanol). 

C21H19NO3  (333.4)    Ber.  C  75.65  H  5.74  N  4.20    Gef.  C  75.7  H  6.0  N  4.2 

^'Acetyl'lJ,8,9J0J0'hexachlor'3'Oxa'5'azatricyclo[5,2J,(P-'^]dec-^-€rh4'On  (8b):  Die  Lö- 
ig  von  50.8  g  (0.4  mol)  3-Acetyl-4-oxazolin-2-on  (4),  87.2  g  (0.32  mol)  Hexachlorcyclo- 
ntadien  und  0.3  g  Hydrochinon  in  265  ml  Xylol  erhitzte  man  48  ii  unter  Rückfluß.  Der  nach 
Kicstillieren  des  Xylols  erhaltene  Rückstand  wurde  mit  Benzol  an  Kieselgel  chromato- 
iphiert.  Man  erhielt  102.0  g  (80%)  8b.  Schmp.  147-149°C  (aus  Diethylether).  -  IR 
Br):  1795  und  1730 cm-i.  -  iH-NMR  (CDCI3):  t  =  4.58  (d;  IH;  /2.6  =  8.0Hz),  4.75 
;  IH),  7.50(s;3H). 

C10H5CI6NO3  (399.9)     Ber.  C  30.03  H  1.26  Gl  53.20  N  3.50 
Gef.  C  30.0     Hl.O     Gl  52.9    N3.5 

lJ^8,9J0J0'H€xachlor-3-oxa'5'azatricyclo[5.2,LCß.  ^]dec-8-en-4'On  (9b) 

a)  Zu  der  Lösung  von  1.85  g  (0.033  mol)  Kaliumhydroxid  in  60  ml  Methanol/Wasser  (1:2) 
b  man  12.0  g  (0.03  mol)  8  b  und  rührte  48  h  bei  20'*G.  Man  trennte  den  Niederschlag  ab 
id  extrahierte  ihn  mit  Ether.  Den  Etherextrakt  erhitzte  man  nach  Zugabe  von  Aktivkohle 
m  Sieden,  filtrierte  und  engte  das  Filtrat  bis  zur  beginnenden  Kristallisation  ein.  Man  erhielt 
5  g  (69%)  9b.  Zersetzung  ab  250°C.  -  IR  (KBr):  1765  cm-i.  -  iH-NMR  (GDGI3/ 
yOMSO):  T  =  1.75  (m;  IH),  4.73  (d;  IH;  /2.6  =  8.0  Hz),  5.30  (dd;  IH;  /s.ö  =  15  Hz). 

CjHsCIöNGz  (357.9)    Ber.  C  26.85  H  0.84  Gl  59.45    Gef.  G  26.8  H  0.8  Gl  59.2 

b)  Die  Lösung  von  2.55  g  (0.03  mol)  4-Oxazolin-2-on  (3)  und  13.65  g  (0.05  mol)  Hexa- 
lorcyclopentadien  in  25  ml  absol.  Dioxan  wurde  16  h  unter  Stickstoff  und  unter  Rückfluß  er- 
tzt.  Eindampfen  i.  Vak.  und  Ghromatographieren  des  Rückstands  an  Kieselgel  mit  Methy- 
ndichlorid  lieferten  9.3  g  (87%)  9b. 

5'Acety!'l,7,8,9't€trachlor'I0,I0'dimelhoxy'3'Oxa'5-azatricyclo[5,2yl,0^-6JdeC'8-en-4-on 
c):  80.0  g  (0.3  mol)  2,3,4,5-Tetrachlor-l,l-dimethoxy]cyclopentadien,  44.5  g  (0.35  mol) 
Acetyl-4-oxazolin-2-on  (4)  und  0.5  g  Hydrochinon  erhitzte  man  in  300  ml  Xylol  38  h  unter 
fickfluß.  AbdestiUieren  des  Xylols  i.  Vak.  und  Ghromatographieren  des  erhaltenen  Rück- 
ands  an  Kieselgel  mit  Benzol  lieferten  108.0  g  (84%)  8c.  Schmp.  142-144°G  (aus  Ghloro- 
wn/Diethylether).  -  IR  (KBr):  1800  und  1720 cm-».  -  iH-NMR  (GDGI3):  t  =  4.80  (d: 
H;  -^2,6  =  8.0  Hz),  4.95  (d;  1 H),  6.35  (s;  3H),  6.42  (s;  3H),  7.52  (s;  (3H). 

G,2HiiGl4N05  (391.1)     Ber.  G  36.85  H  2.85  Gl  36.27  N  3.58 
Gef.  G36.9     H  2.7     Gl  36.3     N  3.6 

h7Jßy9'Tetrachlor-10J0'dimethoxy'3'Oxa'5-azatricyclo[5,2,lyC(^'^]deC'8'€n-4'On{9t^ 
a)  Die  Lösung  von  3.9  g  (O.Ol  mol)  8c  in  60  ml  Methanol  und  0.3  g  Natriummethylat 
^rde  7  h  unter  Rückfluß  gekocht.  Einengen  und  Ghromatographieren  des  Rückstands  an 
äesclgel  mit  Methylendichlorid  lieferten  2.3  g  (66%)  9c.  Schmp.  226-227*'G  (aus  Ghloro- 
orm/Diethylether).  -  IR  (KBr):  1785  und  1745  cm-i.  -  iH-NMR  (GDGls/PöJDMSG): 
=  1.40  (m;  IH).  4.88  (d;  IH;  /2.6  =  8.0Hz),  5.52  (dd;lH;  /s.e  =  1.5  Hz),  6.40(s;3H), 
».43(s;3H). 

GioH9a4N04  (349.0)     Ber.  G  34.41   H  2.60  Gl  40.64  N  4.01 
Gcf.  G34.4     H2.5     Gl  40.6    N4.1 
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b)  Die  Lösung  von  2.05  g  (0.024  mol)  4-Oxazolin-2-on  (3)  und  9.2  g  (0.03S  mol)  23.<> 
Tetrachlor-l,l-dimethoxycyclopentadien  in  25  ml  absol.  Dioxan  wurde  15  h  unter 
erhitzt.  Eindampfen  i.  Yak.   und  Chromatographieren  des  Rückstands  an  KiesdgBl  arl 
Methylendichlorid  führten  zu  7.5  g  (90%)  9c. 

5'Acetyl-3'Oxa-5'azatricyc!of5,2,2.(ß'6Jundec-8-€n-4-on  (10):  In  einem  abgescfamobeaa 
Rohr  wurde  die  Lösung  von  127.0  g  (1.0  mol)  3-Acetyl-4-oxazolin-2-on  (4),  68.0  g  (0.S5 
1,3-Cyclohexadien  und  0.3  g  Hydrochinon  24  h  auf  170°C  erhitzt.  Abdestillieren  des 
mittels  i.  Yak.  und  Chromatographieren  des  Rückstands  an  Kieselgel  mit  Benzol/MctiiTfci- 
dichlorid  (4:1)  lieferten  83.0  g  (47.5%)  10.  Schmp.  116-118X  (aus  Chloroform/Dieihr- 
ether).  -  IR  (KBr):  1755  und  1700  cm-i.  -  iR-NMR  (CDCI3):  t  -=  3.78  (dd;  2H>.  5l35 
(dd;  IH;  /2.6  =  9.0  Hz,  /6.7  =  3.0  Hz  und  /i,2  =  3.5  Hz).  5.70  (dd;  IH),  6.80  (m;  2ß. 
7.57  (s;3H),  8.60  (m;4H).' 

C11H13NO3  (207.2)    Ber.  C  63.75  N  6.32  N  6.76    Gef.  C  63.6  H  6.3  N  7.0 

endo'3'Oxa-5'azatricyclo[5,2,2.(ß'^]undeo-8'en^-on  (11):  6.2  g  (0.03  mol)  10  in  80  ml  mhui 
Methanol  wurden  nach  Zusatz  von  0.4  g  Natriummethylat  4  h  unter  Rückfluß  gekocht  ^ 
engen  der  Lösung  und  Chromatographieren  des  Rückstands  an  Kieselgel  mit  Meihfitcr 
dichlorid/Aceton  (1:1)  ergaben  4.2  g  (85%)  II  mit  Schmp.  167-169''C  (aus  Chlorafdcm 
Diethylether).  -  IR  (KBr):  1745  und  1710  cm-i.  -  iH-NMR  (CDQa):  t  =  2,50  (m;  IHj. 
2.80  (dd;  2H),  5.35  (dd;  IH;  /2.6  =  9.0  Hz,  /1.2  =  3.5  Hz),  6.18  (dd;  IH;  J^^  =  3.0  Hö. 
7.20  (m;  2H),  8.65  (s;  (4H). 

C9H11NO2  (165.2)    Ber.  C  65.44  H6.71  N8.48    Gef.  C65.5  H  6.6  N8.5 

Hydrierung  von  11:  Hydrierung  von  11,  wie  für  9a  beschrieben,  lieferte  tflK&^-3-Oxa-5-■a- 
tricyclo[5.2.2.02'6]undecan-4-on.  Schmp.  (aus  Methanol/Diethylether)  127— 128**C  (LiL^ 
125-126°Q. 

endo-3-Aminobicyclo[2,2,2]oct'5'en'endo'2-ol:  45.0  g  (0.225  mol)  10  und  75.0  g  (1.35  laol' 
Kaliumhydroxid  in  150  ml  Methanol  und  250  ml  Wasser  wurden  36  h  unter  Rückfluß  erliiDt 
Aufarbeitung,  wie  für  7  a  beschrieben,  lieferte  19.6  g  (65%)  farblose  Kristalle.  Schinp.  164  te 
166*'C  (aus  Chloroform/Diethylether).  -  iH-NMR  (CDCI3):  t  =  3.75  (m;  2H).  6.30  (dd: 
1 H;  /2.3  =  8.0  Hz),  6.95  (dd;  1 H;  /ä»  3  Hz),  7.35  (m;  2H).  8.70  (m;  4H),  7.50  (s;  3H>. 
C8H13NO  (139.2)    Ber.  C  69.03  H9.41  N  10.06    Gef.  C69.0  H9.4  N  10.1 

Dibenzoat  von  endo'3-Aminobicyclo[2,2.2]oct'5'en-endO'2'ol:  Schmp.  152— 154**C  (aus  EU»- 
nol). 

C22H21NO3  (347.4)    Ber.  C  76.06  H  6.09  N  4.03    Gef.  C  76.1  H  6.0  N  4.1 

Hydrierung  von  endO'3'Aminobicyclof2,2,2]oct'5'en^ndo'2^l:  1.0  g  endo^^-AmmtMcyäO' 

[2.2.2]oct-5-en-eiuii7-2-ol  in  25  ml  Methanol  wurde  in  Gegenwart  von  Platindiozid  mor 

Normaldruck  bei  20''C  hydriert.  Aufarbeitung,  wie  für  7a  beschrieben,  führte  an  0.9  g 

d*-3-Aminobicyclo[2.2.2]octan-2-ol.  Schmp.  (aus  Benzol)  21 3— 215 °C  (Lit»«:  214— 2I5*(^ 

3,5'Diacetyl-3,S'diazatricyclo[5,2.2,(ß-^]undec-7'en-4'On  (13):  Die  Lösung  von  5.04 1 
(0.03  mol)  l,3-Diacetyl-4-imidazolin-2-oni8>  und  4.2  g  (0.05  mol)  1,3-Cydohexadien  io 
15  ml  Dioxan  und  5  ml  Benzol  wurde  unter  Stickstoff  in  einem  abgeschmolzenen  Rohr  30  k 
auf  nO^'C  erhitzt.  Eindampfen  der  Lösung  und  Chromatographieren  des  Rückstands  as 
Kieselgel  ergaben  1.0  g  l,3-Diacetyl-4-imidazolin-2-on  und  4.3  g  (72%)  13  mit  Scfamp. 
188-19rC  (aus  Chloroform).  -  IR  (KBr):  1750  und  1690  cm-i.  -  IH-NMR  (CDOj): 
T  =  3.83  (dd;  2H),  5.77  (s;  2H),  6M  (m;  2H),  7.52  (s;  2H),  8.58  (m;  4H). 

C13H16N2O3  (248.3)    Ber.  C  62.88  H  6.50  N  11.29    Gef .  C  62.7  H  6.5  N  1 1 .3 


»«>  H,  J.  H  Fenton  und  W.  A.  R.  Wilks,  J.  Chem.  See.  95, 1329  (1909). 
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13  mol)  3-Acetyi-4-oxazoiln-2-on  (4)  sowie  von  4.20g  (0.025  mol)  l,3-Diacetyl-4-iinidazo- 
:-on  und  2.15  g  (0.02Smol)  Vinylencarbonat  in  10  ml  absoi.  Benzol,  die  jeweils  2.0  g 
^5  mol)  1,3-Cyclohexadien  und  50  mg  Hydrochinon  enthielten,  wurden  in  abgeschmol- 
iwk  Ampullen  16  h  auf  160*'C  erhitzt.  Man  zog  das  Lösungsmittel  i.  Vak.  ab,  löste  den 
kstand  in  Deuteriochloroform  und  bestinunte  ^H-NMR-spektroskopisch  durch  Integra- 
<Protonen  an  C-2  und  C-6)  jeweils  das  Produktverhältnis;  Ergebnisse:  10/12  =»  14.9:10, 
3  «  10: 6.8  (Mittelwerte  aus  3  Versuchen). 

'j4ceiyi'3'Oxa-5Hiza-8,9:10,llHiibenzoMcych[5.2,2,02'Vuruieca'8J0-dien^'On(l^^^  101.6  g 
mol)  3-Acetyl-4-oxazolin-2-on  (4),  107.2  g  (0.6  mol)  Anthracen  und  0.3  g  Hydrochinon 
160  ml  Benzol  wurden  24  h  im  abgeschmolzenen  Rohr  auf  175*'C  erhitzt.  Chromato- 
;>hie  des  Rückstands  an  Kieselgel  mit  Benzol  lieferte  100.7  g  (55  %)  14  mit  Schmp.  181  bis 
•C  (aus  Chloroform/Diethylether).  -  IR  (KBr):  1785  und  1700  cm-i.  -  iH-NMR 
KHa):  t  =  2.75  (m;  8H),  5.25  (m;  4H).  7.68  (s;  3H). 

C19H15NO3  (305.4)    Ber.  C  74.72  H  4.95  N  4.62    Gef.  C  74.8  H  4.9  N  4.7 

•'Oxa'5Hiza'8,9:10Jl-dibenzotricyclo[5,2J,(ß'^]undeca-SJO^en'4'On  (15):  3.05  g  (O.Ol 
K)  14  erhitzte  man  4  h  in  20  ml  absol.  Methanol  und  0.2  g  Natriummethylat  unter 
ckfluß.  Nach  Einengen  der  Lösimg  chromatographierte  man  den  Rückstand  an  Kieselgel 
:  Methylendichlorid/Aceton  (1:1)  und  erhielt  2.23  g  (85%)  15.  Schmp.  233-234''C  (aus 
Bton/Diethylether).  -  IR  (KBr):  1760  und  1745  cm".  -  IR-NMR  ([DöJDMSO):  t  -  2.75 
;  9H),  5.20  (dd;  IH;  72.6  =  8.0  Hz  und  /i,2  =  3.5  Hz),  5.27  (s;  IH),  5.55  (d;  IH),  6.00 

i;iH). 

C17H13NO2  (263.3)     Ber.   C  77.55   H  4.98   N  5.32     CJef.   C  77.5   H  4.9  N  5.6 

3-Amino'5,6:7fi-dib€n2obicyclo[2,2,2]octa'5J-dien-2-ol:  Die  Lösung  von  50.0  g  (0.164  mol) 
und  87.0  g  (1.55  mol)  Kaliumhydroxid  in  500  ml  Wasser/Methanol  (2:3)  erhitzte  man 
h  unter  Rückfluß.  Den  Niederschlag  kristallisierte  man  aus  Chloroform/Diethylether 
1  und  erhielt  33.0  g  (84.5%)  Produkt  mit  Schmp.  1 62 -164*'C  (Sublimation).  -  »H-NMR 
DCI3/P6PMSO):  T  =  2.80  (m;  8H),  5.70  (d;  IH;  /1.2  =  /3.4  =  3.0Hz),  5.83  (d; 
I),  6.25  (dd;  IH;  /2,3  =  8.0 Hz),  6.83  (dd;  IH),  7.60  (m;  3H). 

CiöHisNO  (237.3)    Ber.  C  80.98  H  6.37  N  5.90    Gef.  C  81.0  H  6.2  N  6.0 

^benzaat  von  cis-S-Amno-Sfi:  7,8-dib€nzobicyclo[2,2.2]octa'SJ'dien-2'Ol:  Schmp.  260^261  **C 
US  Essigester). 

C30H23NO3  (445.5)    Ber.  C  80.88  H  5.20  N  3.14    Gef.  C  80.6  H  5.1  N  3.0 

>  M.  S.  Newman  und  J?.  JK  Addor,  J.  Am.  Chem.  Soc.  77,  3789  (1955). 
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Elektroredoktion  aromatisdier  Cärbonsäureesto' 

Leopold  Horner*^  **>  und  Hans  Hönl^^ 

Institut  für  Organische  Chemie  der  Universität  Mainz, 
Johann- Joachim-Becher-Weg  18,  D-6500  Mainz 

Eingegangen  am  8.  Februar  1977 

Bei  der  Elektroreduktion  der  Benzoesäureester  1  in  Alkoholen  an  einer  Quecksilbu  Ir,  ■ifc* 
mit  quartären  Ammoniumleitsalzen  entsteht  ein  Gemisch  von  partiell  kemhydrierten  fair  \ 
tionsprodukten  und  Benzylalkohol  (Tabelle  3).  Elektroreduziert  man  jedoch  in  Gcgeovr 
von  Essigsäure,  so  wird  die  Kemhydrierung  vollständig  unterdruckt  und  es  entslehfii  a  | 
70%  Benzylalkohol  (3)  neben  ca.  30%  1 ,2-DiphenylethyIenglykol  (9)  als  Hydrodineni 
(Tabelle  4).  Benzoesäure-phenylester  (2h)  wird  nahezu  ausschließlich  zu  Benzjrialkoboi  i3  , 
elektroreduziert;  Substituenten  an  der  Benzoesäure  (Verbindungen  2a— i)  verändeni  äa» 
Reaktionsablauf  nicht,  wenn  in  Gegenwart  von  Essigsäure  gearbeitet  wird  CTabeik  U 
Gleiches  wie  für  Quecksilber  gilt  für  die  Elektrodenmaterialien  Cadmium  und  Blei.  SbbB 
als  Kathodenmetall  ungeeignet  (Tabelle  6).  Die  Phenylester  25a—  d  aliphatischer  Carboosiflci 
können  unter  geeigneten  Bedingungen  in  Ausbeuten  von  30—40%  zu  den  AUcohokn  219 
und  27  elektroreduziert  werden  (Tabelle  9).  Gleiches  gilt  für  die  Thiocarbonsäuie-5-cstff  31 
(vgl.  Tabelle  10).  Nachteilig  für  die  Ausbeute  an  Alkoholen  wirkt  sich  die  Umesterung  dff 
Ausgangsester  mit  Ethanol  als  Lösungsmittel  zu  Ethylestem  aus.  Nichtaktivierte  aliphatisch 
Carbonsäureester,  z.  B.  Caprylsäure-mcthylcster  (39),  können  im  trockenen  Ethylendius: 
oder  Hexamethylphosphorsäuretriamid  mit  einer  Ausbeute  von  50  bzw.  30%  zu  Octasa 
(26c)  elektroreduziert  werden.  —  Versuche,  die  Elektroreduktion  der  Carbonsäureester  vi 
der  Stufe  der  Aldehyde  festzuhalten  (Abbildung  7),  verliefen  präparativ  unbefriedigeod. 
Auch  2-PhenylimidazoIin  (29)  ist  hierfür  kein  geeignetes  Ausgangsmaterial.  Man  erhält  dams 
2-Phenylimidazolidin  (30),  das  Benzylaminderivat  31  und  das  Hydrodtmere  32,  das  bei  dci 
Hydrolyse  Benzil  (33)  liefert.  —  Terephthalsäure-  und  Isophthalsäure-dimethyleater  (11  bz« 
14)  können  bei  Anwesenheit  von  Essigsäure  in  guten  Ausbeuten  selektiv  zu  den  Hydroiy* 
methylbenzoesäure-methylestern  12  bzw.  15  elektroreduziert  werden;  bei  negativeren  POttt- 
tialen  werden  diese  in  die  entsprechenden  Diole  13  bzw.  16  übergeführt.  Bei  der  Efektro- 
reduktion  von  o-Phthalsäure-dimethylester  (17)  entsteht  auch  in  Gegenwart  von  EssigsiuRi 
neben  einem  Kernhydrierungsprodukt  das  bekannte  Produktspektnun  (Abbildung  6).  - 
2,2'-Diphensäure-dimethylester  (21)  kann  je  nach  den  Reaktionsbedingungen  elektrofedaktiv 
in  2,2'-Biphcnyldiyldimethanol  (22;  60%)  und  9,10-Dihydrophenanthrcn-9,10KlioI  (2Ä 
übergeführt  werden.  —  Zum  besseren  Verständnis  der  Reaktionsmechanismen  wurden  stds 
die  üblichen  elektrochemischen  Messungen  durchgeführt  und  deren  Ergebnisse  mit  anderes 
physikalischen  Daten  in  Beziehung  gebracht. 

*>  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 
**>  Alfred  Rieche,  dem  unbestechlichen  Wanderer  zwischen  den  Zeiten,  dem  erfolgrocbea 

Forscher  und  Lehrer  in  kollegialer  Hochachtung  zum  75.  Geburtstag  gewidmet. 
J)  44.  Mitteilung:  L.  Horner  und  D,  H,  Skaletz,  Liebigs  Ann.  Chem.  1977,  1365. 
2>  H.  Hönl,  Auszug  aus  der  Dissertation  Univ.  Mainz  1976. 

©  Verlag  Chemie,  GmbH,  D-6940  Weinheim,  1977 
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LrtMncylK  Acid  Esters 

DCtroreduction  of  the  benzoates  1  in  alcohols  at  a  mercury  electrode  using  quaternary 

imonium  salts  as  supporting  electrolyte  results  in  a  mixture  of  ring-hydrogenated  products 

d  benzyl  alcohol  (Table  3).  In  the  presence  of  acetic  acid,  however,  ring  hydrogenation  is 

mpletely  suppressed,  and  benzyl  alcohol  3  is  obtained  in  ca.  70%  yield,  with  ca.  30% 

Z-diphenylethylene  glycol  (9),  the  hydrodimer  (Table  4).  Phenyl  benzoate  (2h)  is  reduced 

actically  quantitatively  to  benzyl  alcohol  3.  Ring  substituents  in  the  benzoic  acid  (com- 

•unds  2  a— i)  do  not  alter  the  above  results  when  acetic  acid  is  present  (Table  8),  nor  does 

e  use  of  cadmium  or  lead  as  electrode  material,  although  tin  is  not  suitable  (Table  6). 

lenyl  aliphatic  carboxylates  25a— d  can  be  reduced  to  the  corresponding  alcohols  25,  26 

d  27  in  30—40%  yield  under  controUed  conditions  (Table  9),  as  can  the  thiocarboxylic 

-esters  (Table  10).  The  yields  of  alcohols  are  reduced  by  ethanolysis  of  the  starting  esters. 

nactivated  aliphatic  esters,  e.  g.  methyl  caproate  (39),  can  be  electroreduced  in  dry  ethylene- 

amine  or  hexamethylphosphoric  triamide  to  octanol  (26c)  in  30—50%  yield.  —  Attempts 

stop  the  electroreduction  of  carboxylic  esters  at  the  aldehyde  stage  were  unsuccessful  on  a 

eparative  scale  (Figure  7).  Similarly,  2-phenylimidazoline  (29)  is  not  a  suitable  Substrate, 

phenylimidazolidine  (30),  the  benzylamine  derivative  31,  and  the  hydrodimer  being  produced 

^[>ectively,  the  latter  yieldtng  benzil  on  hydrolysis.  —  The  dimethyl  esters  11  and  14  of 

rephthalic  and  isophthalic  acids  can  be  selectively  reduced  in  the  presence  of  acetic  acid 

.    the  corresponding  methyl  hydroxymethylbenzoates  12  and  15;  with  a  more  negative 

;)tential  the  diols  are  produced.  In  the  reduction  of  dimethyl  o-phthalate  (17),  ring-hydrogen- 

ed  products  accompany  the  well  known  product  pattern  for  this  reduction  (Figure  6).  — 

imethyl  2,2'-diphenate  (21)  can  be  reduced  under  certain  conditions  to  2,2'-biphenyldiyl- 

.methanol  (22;  60%)  and  9,10-dihydrophenanthrene-9,10-diol  (24).   —  The  customary 

9Ctrochemical  measurements  were  performed  and  the  results  correlated  with  other  data  in 

I  effort  to  clarify  the  reaction  mechanism. 


Die  vorliegende  Arbeit  befaßt  sich  mit  der  elektrochemischen  Umwandlung  von 

arbonsäureestem  in  die  entsprechenden  primären  Alkohole,  ein  Problem  das  nach 
'  infühning  komplexer  Hydride  als  Reduktionsmittel  gelöst  zu  sein  scheint.  Die 
..nnplexen  Hydride  haben  jedoch  den  Nachteil,  daß  sie  teuer,  Sauerstoff-  und  zudem 
.uchtigkeitsempfindlich  sind,  so  daß  sie  oft  nur  in  trockenen,  aprotischen  Lösungs- 
^  itteln  unter  besonderen  Vorsichtsmaßnahmen  umgesetzt  werden  können.  Für  den 
V  chnischen  Bereich  besteht  zudem  nach  wie  vor  ein  Bedarf  an  Verfahren,  welche  die 
./zielte  Überführung  von  Carbonsäuren  und  ihren  Derivaten  in  die  entsprechenden 
;  imären  Alkohole  auf  einfachem  Wege  gestatten.  Katalytische  Verfahren,  z.  B.  die 
::  eduktion  aliphatischer  (Tarbonsäuren  mit  Kupfer/Chromoxid- Wasserstoff^\  erfor- 

Tn  drastische  Bedingungen  und  haben  den  Nachteil  geringer  Selektivität.  Nachdem 
'■  IS  bereits  die  Elektroreduktion  aromatischer  Carbonsäureamide  zu  primären 
^  Ikoholen  gelungen  ist^),  haben  wir  jetzt  die  Elektroreduktion  aromatischer  und 

'  Iphatischer  Carbonsäureester  erneut^)  in  unseren  Untersuchungen  einbezogen. 

F.  Zymalkowski,  Katalytische  Hydrierung  im  organisch  chemischen  Laboratorium,  Enke, 

Stuttgart  1965. 
■ '    I.  Horner  und  R.  Weißbach,  Liebigs  Ann.  Chem.  757,  69  (1972),  dort  weitere  Lit. 

L.Horner  und  H,  Neumann,  Chem.  Her.  98,  3462  (1965);  L,  Horner  und  R.L.Singer, 
'<   Chem.  Bcr.  101,  3329  (1968). 
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Beim  systematischen  Literaturstudium  fällt  auf,  daß  in  der  Ver^gangenheiK  <k 
Elektroreduktion  der  Carbonsauren  eingehender  untersucht  worden  ist^  als  dkdrj 
Ester  ^*~^\  obwohl  letztere  eine  höhere  Carbonylaktivität  aufweisen   und  d 
leichter  reduzierbar  sein  sollten. 

Elektroreduktion  einfacher  und  substituierter  Benzoesäureester 
Vergleich  polarographisdier,  yoUaimnetrisciier  und  spektroskopischer  Datm 

Für  Benzoesäure-^hylester  (la)  wurde  polarographisch  in  Dioxan-  und  Butaaoh 
haltigen  wäßrigen  Lösungen  mit  Tetraethylammoniumchlorid  als  Leitsalz  das  H£b- 
stufenpotential  Eyi2  =  —2.14  V  gegen  SCE8>)  gefunden 9).  Die  Halbstufenpoteotäk 
der  Benzoesäureester  werden  auch  durch  die  Alkoholkomponente  mitbestimmt,  es 
Verhalten,  das  man  dem  induktiven  Einfluß  des  Alkohols  zuschreiben  kann^^^. 

R{  a         b  c  d  e 

Q  1  I  CH3    C2H5    CH(CH3)2    C(CH3)3    CH2CF3 

CeH5-^-OR       ^1^^^ g  h  i 

1  I  CH2-CH=CH2    cyclo-CeKn    QHs    C6H3(CH3)2-2,6 

Zur  genaueren  Analyse  dieses  Zusammenhanges  haben  wir  die  Benzoesäureeskr 
la— i  mit  unterschiedlicher  Alkoholkomponente  cyclovoltammetrisch  unter  gleid» 
Bedingungen  untersucht  und  die  Lage  der  Peakpotentiale  bestimmt. 

Tabelle  1 .  Peakpotentiale  und  Wellenzahlen  der  Carbonyl-Streckschwingungen  der  Bcnzn* 

säureestem  1 
0.1  M  Lösung  Tetramethylammoniumchlorid  in  Ethanol;  V  gegen  SCE*\  Spannungsvorsdnb 

50  mV/s. 

-  Depolarisator  Peakpotentlal  IR(C=0) 

^  [mol/11  -£p[V]  [cm-ij 


2.7. 10-3 

2.182 

1731 

2.1. 10-3 

2.208 

1725 

2.1. 10-3 

2.214 

1721 

2.4. 10-3 

2.235 

1714 

3.3. 10-3 

2.108 

1739 

2.7. 10-3 

2.094 

1725 

2.7.10-3 

2.223 

1720 

3.2- 10-3 

2.035 

1734 

2.3  10-3 

2.155 

1734 

6)  Vgl.:  F.  Beck^  Elektroorganische  Chemie,  Verlag  Chemie,  Weinheim  1974. 

7)  7a)  /.  Tafel,  Her.  Dtsch.  Chem.  Ges.  37,  3187.  -  7b)  KinzWerger  &  Co.,  D.R.  P.  163«« 
(10.  Sept.  1903)  [Chem.  Zentralbl.  76  1699  (1905)1.  -  '^^  W-  Oroshnik  und  P.  JE.  Spom 
J.  Am.  Chem.  Soc.  63,  3338  (1941).  -  7d)  c.  Mettler,  Bcr.  Dtsch.  Chem.  Ges.  37,  3«: 
(1904).  -  7c)  c.  Mettler,  D.  R.  P.  166181  (16.  Juli  1904)  [Chem.  Zentralbl.  77,  615(1905)1 
-  7f)  c.  Mettler,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  38,  1752  (1905).  -  ^g)  /.  Tafe!  und  H.HA 
Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  40,  3312  (1907).-  7ii)  /.  Tqfd  und  W.  Jürgens,  Ber.  Dtsch.  Che» 
Ges.  42, 2552  (1909).  -  7i)  /.  Tafel,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  45. 437  (1912).  --n^H^Swd 
und  F.  Fichter,  Helv.  Chim.  Acta,  17,  674  (1934). 

8)  SCE  =  gesättigte  Kalomelelektrodc. 

s»  M.  V.  Stackeiberg  und  W,  Stracke,  Z.  Elektrochem.  Angew,  Phys,  Chem,  53,  118  (1949). 
10)  /.  Nakaya,  H.  Kinoshita  und  Sh,  Ono,  Nippon  Kataku  Zasshi,  78, 935  (1957)  [Chem.  Abtf. 
53.  21 276e  (1959)]. 
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abelle  1  enthält  die  irreversiblen  kathodischen  Peakpotentiale,  die  mit  den  Wellen- 
Icn  der  Carbonyl-Streckschwingung  als  Maß  für  die  Polarisierung  der  C=0- 
dung  verglichen  werden. 

abelle  1  zeigt,  daß  mit  der  Verschiebung  der  Peakpotentiale  nach  positiven  Werten 
Wellenzahl  der  Carbonylgruppe  größer  wird.  Mit  Ausnahme  der  Benzoesäure- 
lester  und  -phenylester  liegen  die  Werte  für  alle  übrigen  Ester  auf  einer  Geraden, 
m  man  das  Peakpotential  E^  gegen  die  Wellenzahl  aufträgt  2).  Für  die  im  Vergleich 
den  anderen  Estern  zu  positiven  Potentialen  des  Allyl-  und  Phenylesters  machen 
Adsorptionsphänomene  verantwortlich,  die  auf  eine  Wechselwirkung  der  7c-Syste- 
mit  der  Elektrodenoberfläche  zurückgeführt  werden  können.  Die  Peakpotentiale 
'  Benzoesäureester  la— h  und  11  ergeben  mit  den  Taftkonstanten ii>  a'  von  R  eine 
sare  Beziehung  (Abbildung  1).  Je  positiver  die  Taftkonstante  ist,  umso  stärker 
-schiebt  sich  das  Peakpotential  E^  nach  positiveren  Werten.  Mit  Ausnahme  des 
lyl-  imd  des  2,2,2-Trifluorethylesters  If  bzw.  e  ist  die  Beziehung  A£'p  =  p-a' 
üllt.  Der  positive  Wert  der  Reaktionskonstanten  p'  spricht  für  den  nucleophilen 
larakter  des  Elektrodenprozesses. 
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bbildung  1.  Abhängigkeit  der  Peakpotentiale  der  Benzoesäureester  1  von  den  entsprechenden 
Taftkonstanten  aus  Lit.ii> 

0.1  N  Lösung  von  Tetramethylammoniumchlorid  in  Ethanol;  V  gegen  SCE^), 

dE/dr  =  50  mV/s 

Der  Einfluß  von  Substituenten  an  der  Benzoesäure  gibt  sich  ebenfalls  polaro- 
raphisch  zu  erkennen,  wenn  man  die  unter  den  in  Tabelle  2  angegebenen  Bedingungen 
nnittelten  Halbstuf enpotentiale  der  Phenylester  2a—  i  gegen  die  Hammett-Konstan- 
en  auftragt.  Man  erhält  eine  annähernd  lineare  Beziehung,  wobei  die  Werte  für  die 
ätcr  der  Benzoesäure  mit  0-OCH3-,  /?-OCH3-,  0-CI-  und  j?-CI-Rest  relativ  am  stärk- 
ten von  der  Linearität  abweichen  (vgl.  Abbildung  3  in  Lit.  2)).  Der  nucleophile 
Charakter  des  Elektrodenprozesses  drückt  sich  auch  hier  im  positiven  Wert  von  p  aus. 

Um  festzustellen,  ob  die  Kinetik  des  Elektrodenprozesses  in  allen  Fällen  gleich  ist, 
wurden  aus  den  Auftragungen  lg  il(i^—i)  gegen  E112  für  die  Ester  2  die  Steigungen 
i^ttelt  und  daraus  die  jeweüigen  Durchtrittsfaktoren  a  berechnet  (vg.  Tabelle  2). 

^JJ.  W,  Taft,  Jr.  in  Steric  Effects  in  Organic  Chemistry  (M.  S,  Newman),  1.  Aufl.^  S.  556, 
Wilcy  &  Sons,  New  York  1956. 
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a^^ 


o 

C-O-CsHs 


0-CH3    m-CHj    p-CH,    o-OCH,      m-OCH, 
f  Chi 


P-OCH3    o-Cl    m-Cl    p-Cl 

Tabelle  2.  Halbstufenpotentiale  und  Durchtrittsfaktoren  der  Pbenylestcr  2 

Benzoesäuren 
0.1  M  Tetramethylammoniumchlorid  in  Ethanol;  Depolarisator-Konzentraüon  10~~^aofl 

VgeflenSCE». 


2 

Halbstuf enpotential 
-^1/2  (VI 

Duicfatrittsfaktor  s 

2.05 

0.28 

1.99 

0.29 

2.07 

0.27 

2.06 

0.22 

1.94 

0.30 

2.14 

0.24 

1.98*) 

0.31 

1.82 

0.33 

2.00«) 

0.30 

12)  y.  G,  Mairanovskii  und  G.  /.  Samokhvalov,  Elektrokhimiya,  2,  711  (1966). 

13)  ^.  y.  iryasov,  Yu,  M,  Kargin,  Ya,  A.  Levin  und  K.  Kh,  Ivanova,  Izv.  Akad,  Nauk,  SSSH 
Ser.  Khim.  1966,  583  [Chem.  Abstr.  65  6723  e  (1966)]. 

14)  14«)  A.  y.  IVyasov,  Yu.  M,  Kargin,  Ya.  A.  Uvin,  L  D.  Morosova,  AT.  N.  SotnUcova,  Y.Ü- 
Ivanova  und  N,  /.  BessoÜtsyna  Izv.  Akad.  Nauk,  SSSR,  Ser.  Khim.  1968»  740  [Che» 
Abstr.  69,  24004  R  (1968)].  -  1^)  A.  K.  IVyasov,  Yu.  M.  Kargin,  Ya.  A.  Levim,  I.  D.  U^ 
sova,  N.  N.  Sotnikova,  V.  Kh.  Ivanova  und  R.  T.  Safin,  Izv.  Akad.  Nauk,  SSSR,  Ser.  KfaiB- 
1968,  736  [Chem.  Abstr.  69,  32452q  (1968)].  -  1*^  A.  V.  IPvasov,  Yu.  M.  Kargin,  Ya.1 
Levin,  I.  D.  Morosova  und  N.  N.  Sotnikova,  Izv.  Akad.  Nauk,  SSSR,  Ser.  Khim.  M 
1030  [Chem.  Abstr.  69,  48 125  w  (1968)].  -  1**)  A.  K.  IFyasov,  Yu.  M.  Levin.  /.  /).M*r 
sova  und  N.  N.  Sotnikova,  Dokl.  Akad.  Nauk.  SSSR  1968,  179,  1141  [Chem,  Abstr.  A 
23574d  (1968)1.  -  1^  A.  y.  IVyasov,  Yu.  M.  Kargin,  Ya.A.  Levin,  LD.MarosoM^ 
y.  Kh.  Ivanova,  Izv.  Akad.  Nauk,  SSSR,  Ser.  Khim.  1969,  1693  [Chem,  Abstr.  72, 9Sn\ 
(1970)]. 
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•)  Den  Stufen  ist  jeweils  eine  kleinere  Stufe  vorgelagert,  die  eventuell  auf  eine  SpaftuBf  ^ 
C— Cl-Bindung  zurückzuführen  ist. 

Für  fienzoesäuie-methylester  (la)  wurde  im  wasserfreien  DimethylfonDiiiä 
polarographisch  und  voltammetrisch  gefunden,  daß  die  Reduktion  in  zwei  Eindektro* 
nenschritten  abläuft  12),  wobei  der  erste  Eiektronenübergang  reversibel  ist.  Die  an  B- 
und  Hg-Elektroden  auftretenden  Färbungen  werden  durch  Radikalanioiieo  ya- 
ursacht  13),  deren  Eigenschaften  nach  unterschiedlichen  Methoden  studiert  wonks 
sind>^— >. 

Präparatife  Elektroreduktiom 

Nach  ältoen  Beobachtungen'^^"')  entstehen  bei  der  Eldctroreduktion  von  Bceußt 
säureestem  als  Hauptpiodukt  Benzylether  und  zu  maximal  40%  BenzylalkohoL  b 
der  Absicht  die  Reduktion  der  Ester  zu  den  entsprechenden  primären  Alkohofco  ztf 


ptrealction  zu  machen,  haben  wir  die  Reduktionsbedingungen,  die  sich  bei  der 
troreduktion  von  Säureamiden  bewährt  haben,  auf  die  elektrochemische  Reduk- 
von  Estern  übertragen. 

troreduktk»  yoo  Benzoesäiire-etliylester  an  Quecksilber  mit  Tetrametfaylammoiiiuiii- 
M  in  Edniiol 

bwohl  0.4  N  H2SO4  als  Anolyt  und  eine  Kationenaustauschmembrane  zur 
inuns  von  Anoden-  und  Kathodenraum  verwendet  wurden,  wird  der  Katholyt 
dv  rasch  alkalisch  und  färbt  sich  gelb.  Mißt  man  das  Kathodenpotential  in 
längigkeit  von  der  durchgeleiteten  Strommenge  mit  Hilfe  einer  Luggin-Kapillare 
r  eine  Strombrücke  gegen  eine  Ag/AgCl-Elektrode,  so  erkennt  man,  daß  die 
^troreduktion  nach  einem  Durchgang  von  4.8  Faraday-Aquivalenten/mol  beendet 
Abbildung  2).  Elektrolysiert  man  weiter,  so  wird  lediglich  Wasserstoff  entwickelt. 


12         3         4         5         6 

1123/77.21  Strommenge  [F/mol]  — ^ 

ibildung  2.  Änderung  des  Kathodenpotentials  während  der  Elektrolyse  von  Benzoesäure- 
ethylester  (1  b)  in  0.1  m  ethanolischer  Lösung  von  Tetramethylammoniumchlorid 
gegen  Ag/AgCl/KClges. 
Stromdichte  0.03  A  cm-^,  Tcmp.  25  °C. 

Die  entstandenen  Reduktionsprodukte  wurden  mit  Hilfe  der  analytischen  sowie 
"äparativen  Gaschromatographie  identifiziert  und  bestimmt.  Die  Ergebnisse  dieser 
ersuche,  die  unter  Variation  von  Stromdichte  und  Temperatur  durchgeführt  wurden, 
nd  in  Tabelle  3  zusanmiengefaßt. 

abelle  3.  Produkte  der  Elektroreduktion  von  Benzoesäure-ethylester  (1  b)  in  0.2  m  Lösung  von 
Tetramethylammoniumchlorid  in  Ethanol 
5  mmol  Depolarisator  (Depolarisatorkonz.  0.1  mol/1). 

/  t  3  6  7  8  Ib      Dest.-Rückst.«> 

[A.cm-2]      rC]       lmol-%1      [mol-%1     [mol-%1     [moI-%1     [mol-%1      [mol.%1 


0.10 

12 

27.0 

26.0 

0.7 

9.6 

1.3 

ca.  25 

0.10 

25 

26.7 

20.5 

3.1 

12.3 

2.7 

ca.  25 

0.10 

34 

27.0 

17.4 

6.0 

14.4 

3.7 

ca.  25 

0.06 

12 

24.1 

19.8 

0.3 

6.2 

0.5 

ca.  30 

0.06 

25 

24.9 

18.7 

3.4 

12.0 

2.4 

ca.  30 

^  Schweifiüchtig  bis  1 20^0/ 12  Torr;  besteht  hauptsächlich  aus  1,2-DiphenylethylengIykol  (9). 
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Tabelle  4.  Produkte  der  Elektroreduktion  von  Benzoesäure-ethylester  (Ib)  in  0.2  m  LOsom« 

Tetramethylammoniumchlorid  in  Ethanol  ohne  und  mit  Zugabe  von  Essigsäure 
S  mmol  Depolarisator  (Depolarisatorkonz.  0.1  mol/1),  Stromdichte  0.10  K-ctar^^  Tcmf».25^  \ 


Essigsäure 
[mol/1] 

3 
[mol.%] 

6 

[mol.%] 

7 
[mol-%1 

[mol.%1 

Ib 
lmol-%1 

De5t.-RöcfaL« 
[inoI-%1 

— 

26.7 

20.5 

3.1 

12.1 

2,7 

ca.  25 

0.05 

78.0 

— 

— 

— 

— 

ca.5 

0.15 

78.0 

— 

— 

— 

0.9 

cm.5 

0.30 

78.2 

— 

— 

— 

2.1 

cm.5 

0.60 

74.0 

— 

— 

— 

6.9 

ca.5 

•)  Schwerflüchtig  bis  llO^'C/n  Torr;  besteht  hauptsächlich  aus  l»2-DipheayleUiyleiig|]iDol(fl 

Tabelle  3  zeigt,  daß  die  niedrigen  Ausbeuten  an  Benzylalkohol  (3)  darauf  zuräck- 
zuführen  sind,  daß  auch  der  Phenylring  in  erheblichem  Umfang  ddcIrorodiiziBrt 
wird.  In  Übereinstimmung  mit  der  Literatur  i5)  wird  der  Benzoesäure-ethylestcr  (Ib« 
unter  1,4-Angriff  zunächst  in  den  2,5-Cyclohexadiencarbonsäure-ethyleslBr  (4) 
übergeführt,  der  im  alkalischen  Medium  zum  leicht  elektrareduzierbaien  l»5-Cydo* 
hexadiencarbonsäure-ethylester  (5)  isomerisiert.  Dies^  wird  zum  2-CyGMieBCB- 
carbonsäure-ethylester  (6)  reduziert.  Erneute  Isomerislerung  führt  zum  l-Cyctohen» 
carbonsäure-ethylester  (7),  der  schließlich  in  Cydohexancarbonsäure-eüiylesler  A 
umgewandelt  wird. 


♦  4e®  +  R0H 


-^  CeHjCHaOH  +  CaHgOH 
3 


Qr 


Ib 


O 

C-OC2H5 


♦  2  c® 

♦  2H» 


O 


COaCjHe 


^^CO,C,H, 


^^COjCjHa  -^^^  ^^COaCaHj    ^f^     ^^^-<X),CH5 


Mit  dem  Reaktionsschema  stehen  folgende  Beobachtungen  in  Übereinstiinmimr 
1)  Unter  den  angewandten  Reaktionsbedmgungen  bleibt  das  Verhältnis  Ke^lllydri^ 
rung/Seitenkettenreduktion  nahezu  konstant. 


is>  R,  A,  Benkeser  und  E,  M,  Kaiser,  J.  Am.  Chem.  Soc.  85,  2858  (1963);  R.  A. 
E.  Af  .  Kaiser  und  R.  F.  Lambert,  J.  Am.  Chem.  Soc.  86»  5272  (19^4). 
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>io  Konzentration  von  1-Cyclohexencarbonsäure-ethylester  (7)  ist  stets  um  eine 
»Benordnung  kleiner  als  die  von  2-Cyclohexencarbonsäure-ethylester  (6)  und 
Joliexancarbonsäure-ethylester  (8).  Dies  läßt  darauf  schließen,  daß  die  Isomeri- 
ans  von  6  zu  7  relativ  langsam  verläuft,  daß  7  im  Vergleich  hierzu  jedoch  rasch  zu 
eiterreduziert  wird. 

Irliölit  man  die  Temperatur,  so  nimmt  6  auf  Kosten  von  7  und  8  ab.  Bei  höheren 
aperaturen  wird  offenbar  die  Isomeiisierung  von  6  zu  7  begünstigt. 
Oer    Tatsache,  daß  3-Cyclohexencarbonsäure-ethylester  nicht  gefunden  werden 
inte,  läßt  den  Schluß  zu,  daß  keine  Elektroreduktion  in  den  2,3-  und  2,5-Stellungen 
ttfindet. 

iVie  später  gezeigt  wird,  besteht  der  schwerflüchtige  Anteil  (s.  Tabellen  3  und  4)  in 
Hauptsache  aus  1,2-Diphenylethyienglykol  (9),  das  sich  im  Sinne  einer  Hydro- 
oerisierung  gebildet  hat. 

^^     CH-CH 
OH  OH 

drtrorediiktion  von  Benzoesäiire-etiiylester  an  Quecksilber  in  Gegenwart  von  EssigBäore 

Bestimmt  man  den  Potentialverlauf  der  Elektroreduktion  von  Benzoesäure- 
lylester  (Ib)  in  Abhängigkeit  von  der  Zahl  der  Faraday-Aquivalente  unter  den  in 
Lbelle  3  und  zu  Abbüdung  2  angegebenen  Bedingungen  aber  nach  Zugabe  von 
sessig  (0.6mol/l;  pH  ^  5),  so  erhält  man  einen  der  Abbildung  2  weitgehend 
lalogen  Kurvenverlauf.  Allerdings  werden  hier  die  Elektronen  unter  dem  Einfluß  der 
Lgegebenen  Protonen  nahezu  ausschließlich  in  die  Seitenkette  dirigiert.  Es  entstehen 
eitgehend  unabhängig  von  der  Menge  an  zugesetztem  Eisessig  70—80%  Benzyl- 
kohol  (3)  neben  schwer  flüchtigem  1,2-Diphenylethylenglykol  (9). 
In  der  Absicht,  die  Ausbeute  an  den  Alkoholen  3  und  9  zu  optimieren,  haben  wir 
ie  Depolarisatorkonzentration,  die  Stromdichte  und  die  Temperatur  varii^ 
fabeUe  5). 

'abelle  5.  Abhängigkeit  der  Elektroreduktion  des   Benzoesäure-ethylester  (Ib)   in   0.2  m 
^ung  von  Tetramethylammoniumchlorid  in  Ethanol  mit  0.6  moI/1  Eisessig  von  der  Strom- 
dichte, der  Temperatur  und  der  Depolarisatorkonzentration 


/ 

[Acm-21 

rci 

Depolarisator 
(mol/U 

3 

[mol-%] 

9 

[mol.%] 

0.10 

50 

0.02 

75 

18 

0.10 

50 

0.10 

74 

20 

0.10 

50 

0.25 

70 

22 

0.10 

50 

0.50 

66 

25 

0.10 

50 

0.67 

65 

23 

0.10 

50 

2.50 

65 

24 

0.10 

50 

4.00 

67 

25 

0.05 

50 

0.67 

60 

38 

0.02 

50 

0.67 

61 

34 

0.05 

-5 

0.67 

66 

30 

^^«^  Ann.  Cbem.  1977.  Heft  11/12  133 
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Tabelle  5  zeigt,  daß  durch  Verringerung  der  Substratkonzentration  und 
Änderung  der  Temperatur  sowie  der  Stromdichte  die  Ausbeute  an  Boizyfalknhoi 
nicht  erhöht  wird,  auch  nicht  durch  kontinuierliche  tropfenweise  Zugabe  öes 
Ib  während  der  Reduktion.  Umgekehrt  steigt  durch  Erhöhung  der  Substratkooea»' 
tration  die  Ausbeute  an  1,2-Diphenylethylenglykol  (9)  nicht  wesentlk^  an.  Gtl 
Differenzen  der  Stoff bilanzen  gegenüber  100%  sind  aufarbeitungsbedingt 

Elektroreduktion  Yon  Benzoesämre-etliylester  an  anderen  Kathodcnmetaifen 

Die  unterschiedlichen  Ergebnisse  der  Elektroreduktion  vcm  quartäien  Ajbb»- 
nium-i<^>  und  Phosphoniumsalzeni^)  sowie  von  Ketonen  und  Ald^ydea^^  h 
verschiedenartigen  Kathodenmetallen  lassen  den  Schluß  zu,  daß  der  Veriaitf  ^ 
Reaktion  und  die  Stabilität  der  Zwischenprodukte  durch  das  Elektrodenmatcxm 
entscheidend  mitbestimmt  werden  kann.  Die  mit  Benzoesäure^hylester  (Ib)  crinte* 
nen  Ergebnisse  in  Abhängigkeit  vom  Elektrodenmaterial  und  der  Menge  an  laa^ 
setzter  Essigsäure  sind  Tabelle  6  zu  entnehmen. 

Tabelle  6.  Abhängigkeit  der  Ausbeuten  bei  der  Elektroreduktion  von  Beazoesfture-etfaykse 
(1  b)  in  0.2  M  Lösung  von  Tetramethylammoniumchlorid  in  Ethanol  mit  Essigsäure 
dener  Konzentrationen  und  mit  verschiedenen  Strommengen  vom  Elektrodeiuiietafl 
Depolisatorkonz.  0.25  mol/1,  Stromdichte  0.05. 

Kathode  [mol-%]  [mol-%]  [mol-%]  [mol-TJ 

0.07  mol/1  Essigsäure;  Strommenge  6  F/mol 

Hg  59.2  13.0 

Cd  52.2  19.0 

Pb  51.6  34.5 

Sn  28.0  27.8 

0.07  moI/1  Essigsäure;  Strommenge  8  F/mol 

Hg  60.0  0.0 

Cd  69.0  0.0 

Pb  74.6  0.0 

Sn  0.0  0.0 

Als  Maß  für  die  Stromausbeute  an  den  verschiedenen  Metallen  diente  die  Abnahiv 
der  Depolarisatorkonzentration  in  Abhängigkeit  von  der  durchgeleiteten  Strom* 
menge  (Abbildung  3). 

Man  erkennt,  daß  mit  steigender  Konzentration  an  Essigsäure  und  abnehmefider 
Wasserstoffüberspannung  der  Metalle  (entsprechend  Hg  >  Cd  >  Pb)^9>  die  mit  der 


9.1 

1.5 

8.3 

0.7 

8.2 

0.6 

7.9 

0.1 

0.0 

22.2 

0.0 

14.1 

0.0 

9.7 

0.0 

0.0 

16)  5.  Z).  Ross,  Af.  Finkehtein  und  R.  C.  Petersen,  J.  Am.  Chem.  Soc.  92,  6003  (1970);  L,  Hot- 
ner  und  A,  Mentrup,  Liebigs  Ann.  Chem.  646,  49  (1961). 

17)  L.  Horner  und  A.  Mentrup,  Liebigs  Ann.  Chem.  646,  65  (1961);  /.  Röder,  Disserutioe. 
Univ.  Mainz  1975. 

18)  S.Swann  Jr.  und  J,  Feldmann,  Trans.  Elektrochem.  Soc.  67,  195  (1935);  S.SwmmJrn 
R,  J.  Onstott  und  F.  H,  Bastand,  J.  Elektrochem.  Soc.  102,  113  (1955);  /.  H.  Avrntskäft, 
M.  Ya.  Fioschin,  S.  D,  Kabanova  und  L.  E.  Gerusinova,  Elektrokhimiya  1969,  951. 

19)  K.  V,  Vetter,  Elektrochemische  Kinetik,  l.Aufl.,  S.  467,  Springer,  Berlin-Heiddberr 
New  York  1961. 
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4  6       0 

Strommenge  [F/mol]  — ^ 

bbildung  3.  Abhängigkeit  der  Elektroreduktion  des  Benzoesäure-ethylesters  (Ib)  vom 
Elektrodenmetall;  Einzelheiten  in  Tabelle  6 
Abbildung  3a  (linke  Seite).  Essigsäurekonzentration  0.07  mol/1,  Strommenge  6 F/mol 
Abbildung  3  b  (rechte  Seite).  Essigsäurekonzentration  0.67  mol/1,  Strommenge  8  F/mol 

sterreduktion  konkurrierende  Wasserstoffentwicklung  entsprechend  Hg  <  Cd 
:  Pd  <  Sn  zunimmt.  Bei  niedriger  Essigsäurekonzentration  wird  der  aromatische 
Lern  entsprechend  folgender  Reihe  des  Elektrodenmaterials  zunehmend  schwieriger 
eduziert:  Hg  <  Cd  <  Pb  <  Sn.  Die  Kernhydrierung  kann  auch  an  diesen  Elektro- 
lenmaterialien  (Ausnahme  Sn)  durch  höhere  Essigsäurekonzentration  wirksam 
interdrückt  werden. 

^kktrorcduktioo  yoo  Benzoesäureestem  mit  imterschiedliclien  Alkoholkompoiientea 

Diese  Versuche  sollten  klären,  ob  die  Art  des  mit  Benzoesäure  veresteiten  Alkohols 
iinen  Einfluß  auf  das  Verhältnis  Benzylalkohol  (3)/l,2-Diphenylethylenglykol  (9) 
lusübt.  Damit  könnte  die  Frage  entschieden  werden,  ob  die  Glykolbildung  über  das 

Kiuiikal  C6HsCH(OH),  das  sich  von  intermediär  gebildetem  Benzaldehyd  ableitet 
oder  über  das  Radikal  C6HsC(OH)OR  verläuft.  Im  letzteren  Fall  sollte  die  Alkohol- 
Tabelle  7.  Abhängigkeit  der  Ausbeuten  an  Benzylalkohol  (3)  und  1,2-Diphenylethylenglykol 
[9)  bei  der  Elektroreduktion  derBenzoesäureesterl  inO.l  m  Lösung  von  Tetramethylammonium- 

chlorid  in  Ethanol  von  der  Art  der  Alkoholkomponente 
Depolarisatorkonz.  0.25  mol/1,  Essigsäurekonz.  0.83  mol/1;  Stromdichte  0.03  A  cm-^,  Strom- 
menge 8  F/mol;  Temp.  30''C.  Zusätzlich  angegeben  sind  die  Peakpotentiale  und  IR-Wellen- 
zahlen  der  CO-Streckenschwingung  (V  gegen  SCE^)). 


1 

Alkoholrest 

3 

9 

Peakpotential 

IR(C=0) 

R 

[mol.%1 

[inol.%] 

-^[Vl 

[cm-i] 

CH3 

75 

25 

2.182 

1731 

CH2CH3 

75 

24 

2.208 

1725 

CH(CH3)2 

76 

24 

2.214 

1721 

C(CH3)3 

76 

24 

2.235 

1714 

CH2CF3 

80 

20 

2.108 

1739 

CH2CH  =  CH2 

74 

25 

2.094 

1725 

cyclo'CtHu 

76 

24 

2.223 

1720 

C6H5 

94 

6 

2.035 

1734 

C6H3(CH3)3-2.6 

95 

5 

2.155 

1734 

133* 
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komponente  das  Alkobol/Glykol-VeiMltiiis  beetnflussen.  In  die  BetraclituQg  wvdc 
zusatzlich  nodi  die  Peakpoteotiak  E^  und  die  Weflenzahlen  for  die  CarfoooylgrBpp 
^nbezogfcn  (TabdJe  7). 
Aus  der  Tatsache,  daß  Boizaldehyd  unter  den  in  Tabelle  7  angpeebenen 


den  Alkohol  3  und  das  Glykol  9  tm  Verhältnis  3:7  liefert,  darf  der  Schluß  \ 

werden,  daß  nicht  das  Radikal  QHsCHOH  sondern  offenbar  C6H5C(OHX)R  fir 
die  Dimerisierung  voantwortlich  ist.  Bei  letzlerem  beeinflussen  elektronisdie  i 
sterische  Faktoren  die  Dimerisioiing:  Alkohole»  deren  Reste  R  einen  -I-I-Eiek: 
ausüben,  stabilisieren  das  Radikal  (höho«  Glykolausbeute) :  Radikal  mit  OR-Grnppcc 
die  einen  —  I-Effekt  bewirken,  verschieben  das  Potential  zu  positiveren  Werten  oad 
werden  entsprechend  leichter  zur  Alkoholstufe  reduziert;  sterisch  anspnichsvale 
Reste  R  erschweren  zusätzlich  die  Dimerisierung,  wodurch  die  Ausbeute  an  Alkobä 
weiter  ansteigt.  Es  empfiehlt  sich  also  aus  präparativer  Sidit  die  Elektroredobia 
des  Phenylesters,  wenn  man  eine  hohe  Ausbeute  an  Benzylalkohol  erreichen  wüL 

Hierbei  interessiert  auch  die  Frage,  ob  und  in  welcher  Weise  das  EldetrodenmattnL 
die  Ausbeute  an  substituiertem  Benzylalkohol  bednflußt.  Die  z.  B.  unter  Standard- 
bedingungen  an  Bleielektroden  erhaltenen  Ausbeuten  sind  mäßig  reproduzierbar  und 
trotz  geringerer  Stromausbeute  gelegentlich  nur  g^ingfügig  höher  als  an  QuecksHbo. 
so  daß  dieses  Elektrodenmaterial  beibehalten  wurde. 

Ekktroredoktioa  substituierter  Phenylester  der  Benzoesäure 

Die  unt^  Standardelektrolysebedingungen  erhaltenen  Ergebnisse  der  Ekktro- 
reduktion  von  Phenylestem  2  substituierter  Benzoesäuren  sowie  deren  Halbstufco- 
potentialen  können  Tabelle  8  entnommen  werden.  Angegeben  sind  die  Ausbeuta 
an  den  substituierten  Alkoholen  10;  auf  die  Isolierung  des  jeweiligen  Glykols  wunk 
verzichtet. 


10  ^JV-CHzOH 


Tabelle  8.  Abhängigkeit  der  Ausbeute  an  Alkoholen  10  bei  der  Elektroreduktion  der  PheD)i- 
ester  2  substituierter  Benzoesäuren;  0.2  m  Lösung  von  Tetramethylammoniumchlorid  ä 
Ethanol,  Depolarisatorkonz.  0.25  mol/1,  Essigsäurekonz.  0.67  mol/1;  Stromdichte  0.03  A  -cm'*. 
Strommenge  6  F/mol;  Temp.  30°C.  Zusätzlich  angegeben  sind  die  Halbstufenpotentiale  der 
Ester  (0.1  m  Tetramethylammoniumchlorid  in  Ethanol,  V  gegen  SCE8>) 

^  ^g.  Substituent  10  Halbstufenpotential 

*'*"  R  von  10  [mol-%]  -^1/2  [V] 


Ö-CH3 

11 

2.05 

m-CH3 

79 

1.99 

P-CH3 

78 

2.07 

0-OCH3 

63 

2.06 

m-OCHs 

75 

1.94 

P-OCH3 

66 

2.14 

ö-Cl 

68 

1.98 

m-Cl 

81 

1.82 

p-Cl 

69 

2.00 
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Die  sterische  Hinderung  spielt  —  wie  schon  gelegentlich  beobachtet  20)  —  im  Falle 
orthihstan^gsn  Methylgruppe,  keine  wesentliche  Rolle.  Bei  der  OCHs-Gruppe  und 
:h  beim  Chlorsubstituenten  liegen  die  Alkoholausbeuten  im  Falle  der  orth(h  und 
*a-Substitution  niedriger  als  bei  den  m^/a-Derivaten.  Die  positiveren  Halbstufen- 
tendale  der  letzteren  sprechen  dafür,  daß  ortho-  und  jpara-ständige  Substituenten 
primär  gebildeten  Radikalanionen  stabilisieren  und  damit  auf  Kosten  der  Alkohol- 
cluns  die  Dimerisierung  begünstigen. 

iiktroreduktion  Ton  Phthalsäure-  und  Diphensäore-dimethylestem 

ktrorednktioD  yoo  Terephtliabäiire-diiiietiiyiester 

Karmin  und  Mitarbeiter  ^^^'^  haben  die  Elektroreduktion  einer  Reihe  von  Terephthal- 
nreestern  in  Dimethylformamid  mit  Hilfe  der  Gleich-  und  Wechsclstrompolaro- 
iphie,  der  cyclischen  Voltammetrie  und  der  Coulometrie  untersucht.  Zwei  polaro- 
iphischen  Stufen  entsprechend  nehmen  die  Ester  —  mit  Ausnahme  des  Dimethyl- 
BTS  —  im  aprotischen  Medium  reversibel  zwei  Elektronen  auf.  Dabei  kann  sich  das 
imär  gebildete  Radikalanion  über  chinoide  gelbe  Zwischenverbindungen  stabili- 
aren,  deren  Radikalcharakter  ESR-spektroskopisch  abgesichert  werden  konnte  ^3\ 
ißerdem  wurde  die  Rotationsfrequenz  der  Estergruppe  im  Radikalanion  gemessen^^^ 
id  eine  Beziehung  zwischen  Halbstufenpotential  und  Hammett-Konstante  aufge- 

5Ut»4e). 

Polarographische  Untersuchungen  in^'protischen  Medien  wurden  bereits  von 
panischen  10)  und  russischen  21)  Forschem  durchgeführt.  Eigene  Versuche  in  0.1  m 
>sung  von  Tetramethylammoniumchlorid  in  Ethanol  bei  einer  Konzentration  von 
2  mmol/1  Terephthalsäure-dimethylester  (11)  ergaben  drei  Stufen  (V  gegen  SCE»)): 
,^(1)  =  -1.68  V,  £1,2^2)  =  -2.16  V  und  E„2<3)  =  -2.32  V.  Da  /^.(Hydroxy- 
ethyl)benzoesäure-methylester  unter  den  gleichen  Bedingungen  die  Halbstufen- 
Dtentiale  —2.16  V  und  —2.35  V  lieferte,  entsprechen  die  Stufen  -E,/2<2)  und  ^1/2^^^ 
sr  Elektroreduktion  von  12.  Die  Stufe  £'1/2^^^  der  Elektroreduktion  des  Diesters  11 
itspricht  folgendem  Elektrodenprozeß: 

CHjOCO-^^-COOCHa      ^' "'""*""*>     HOHaC-'^^-COOCHa  +  CH3OH 
11  12 

Erwartungsgemäß  verschiebt  sich  J?|/2^^^  mit  zunehmender  Säurekonzentration 
ach  positiveren  Werten:  ohne  Essigsäure  nach  —1.68  V,  mit  2.8  mmol  Essigsäure 
ach  -1.60  V  (V  gegen  SCE»)). 

Mettler  ^^  beschreibt  die  Elektroreduktion  von  Terephthalsäure-dimethylester  (11) 
n  wäßrig-ethanolischer  Schwefelsäure  an  Bleikathoden  zu  2,5-Cyclohexadien  1,4- 
icarbonsäure-dimethylester.  Nach  Angaben  japanischer  Autoren  23)  soll  11  unter 
»larographischen  Bedingungen  bei  pH  1.2  und  —1.3  V  (gegen  SCE»))  zu  1,4-Cyclo- 

»  L.  Horner  und  H,  Neumann,  Chem.  Her.  9S,  3462  (1965). 

J>  Ya.  1.  Turpyan  und  Ya.  A.  Vakhovshev,  Zh.  Anal.  Khim.  16,  483  (1961)  [Chem.  Abstr.  56, 

3273  a  (1961)]. 
^  C.  Mettler,  Her.  Dtsch.  Chem.  Ges.  39,  33  (1906). 
^^  Sh,  Ono  und  /.  Nakaya,  Nippon  Kagaku  Zasshi,  74,  907  (1953). 
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hexadien-l,4-dicarbonsaure-dimethylester  und  bei  pH  4.8  und  —1.65  V  (gegen  SC£^ 
zu  i^Formylbenzoesäure-methylester  und/KHydroxymethyl)benzoesaure-niediyieftr 
reduziert  werden. 

Die  präparative  Elektroreduktion  des  Terephthalsäure-methylester  (11)  zum  Dil 
13  wurde  von  uns  unter  Bedingungen  vorgenommen,  die  sich  bei  der  ElektroreduktiaB 
des  Benzoesäure-ethylesters  (Ib)  bewährt  hatten.  So  wurden  an  Quecksilber-  nl 
Bleielektroden  nach  einem  Durchgang  von  16  (Hg)  oder  24  (Pb)  F/mol  ca.  TS*; 
1,4-Phenylendimethanol  (13)  gewonnen. 

11    ^'''*^''^>  HOHaC-^^^CHaOH  +  2  CH3OH 
13 


Abbildung  4  zeigt  die  Veränderung  des  Kathodenpotentials  während  der  Elektro- 
lyse 24). 
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Abbildung  4.  Verlauf  des  Kathodenpotentials  (- 


-)  an  Quecksilber  (linke  Ordiusi^ 


während  der  Elektroreduktion  von  Terephthalsäure-dimethylester  (11)  mit  0.2  m  Lösung  w 
Tetramethylammoniumchlorid  in  Ethanol  mit  Eisessig  und  Substratverändenmg  (mol-*«) 
in  Abhängigkeit  von  der  durchgeleiteten  Strommenge  (rechte  Ordinate):  Terephthalsiifl^ 

dimethylester  (11, ),  p-Hydroxymethylbenzoesäure-methylester  (IZ, ),  lA 

Phenylendimethanol  (13, ) 

Depolarisatorkonz.  0.25  mol/1,  Essigsäurekonz.  0.67  mol/1;  Stromdichte  0.06  A*cm~^. 


Man  sieht,  daß  das  Potential  stufenweise  bis  zur  Zersetzung  des  Grundelektrolyteii 
(-1.8  V  gegen  SCE»))  ansteigt.  Die  Stufe  -0.9  V,  die  sich  bis  zu  einem  EhndigW 
von  4  F/mol  einstellt,  entspricht  der  Bildung  eines  Zwischenproduktes,  das  bd 
£  =  —1.6  V  zu  13  reduziert  wird.  Bricht  man  die  Elektroreduktion  nach  Durchgaof 
von  4  F/mol  ab,  kann  man  in  einer  Ausbeute  von  80%/^Hydroxyniethylbenzoesauw- 
methylester  (12)  isolieren.  Auf  die  Isolierung  oligomerer  Alkohole  wurde  verzichtet 
Die  Reaktionsfolge:  11  -^  12  -^  13  kann  auch  gaschromatographisch  bestätigt  wcrdcfl 
(entsprechend  Abbildung  4,  rechte  Ordinate). 

2*)  über  die  Optimierung  der  Elektroreduktion  von  TerephthalsSure-dimethylester  im 
technischen  Maßstab,  die  bei  der  Fa.  Hoechst  AG  durchgeführt  wurde,  wird  H.  D.  Skakf: 
berichten. 
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3larographisclie  Messungen  der  Elektroreduktion  von  Isophthalsäure-dimethylester 
!)imethylformamid  mit  Tetramethylammoniumiodid  als  Leitsalz  ergaben  einen 
rsiblen  Elektronenübergang  bei  E=  —1.44  V  und  eine  irreversible  Stufe  bei 
03  V  *^^\  Mit  Hilfe  der  ESR-Spektroskopie  konnten  auch  hier  Radikalanionen 
igewiesen  werden  i^>.  Im  protischen  Medium  wird  Isophthalsäure-dimethylester 
sowohl  im  Kern  als  auch  in  der  Seitenkette  reduziertes).  Durch  Zugabe  von 
^säure  können  aber  auch  bei  dieser  Verbindung  die  Elektronen  gezielt  in  die 
enkette  gelenkt  werden. 

COOCH3  CHgOH  CH2OH 

0         -    Q        -    Q 

COOCH3  COOCH3  CHgOH 

14  15  16 

lei  der  Polarographie  einer  Lösung  von  14  (0.5  mmol/1)  in  Ethanol  mit  Tetramethyl- 
moniumchlorid  (0.1m)  als  Leitsalz  tritt  bei  E=  —1.97  V  (gegen  SCE^))  eine 
ite  Stufe  auf,  deren  abgerundete  Form  auf  die  Überlagerung  zweier  Einzelstufen 
weist.  Diese  lassen  sich  bei  der  cyclischen  Voltammetrie  (Depolarisatorkonzentra- 
ü  0.5  mmol/1,  Spannungsvorschub  200  mV/s,  0.1  m  Tetramethylammonium- 
orid  in  Ethanol)  als  schwach  ausgebildete  Maxima  bei  JE'p^')  =  —2.01  V  und 
^^  =  —2.15  V  (gegen  SCE»))  erkennen.  Bei  diesen  Potentialwerten,  die  erwartungs- 
näß  näher  zusammenliegen  als  beim  Terephthalsäure-dimethylester  (11)  werden 
de  Estergruppen  über  15  zu  16  elektroreduziert. 

Da  das  Potential  der  ersten  Reduktionsstufe  und  das  der  Protonenentladung  der 
»gsäure  (E  =  —2.02  V)  dicht  zusammenliegen,  wurde  auf  die  Messung  der^Ab- 
ngigkeit  des  Halbstufenpotentials  von  der  Essigsäurekonzentration  verzichtet. 
Der  Verlauf  der  Elektroreduktion  von  Isophthalsäure-dimethylester  im  präpara- 
en  Maßstab  kann  Abbildung  5  entnommen  werden. 

Der  als  Zwischenprodukt  auftretende  /w-(Hydroxymethyl)benzoesäure-methylester 
$)  konnte  mit  Hilfe  der  präparativen  Gaschromatographie  isoliert  werden. 

ektroredaktkNi  Yon  o-Phthalsäureestem 

Über  o-Phthalsäure  liegen  zahlreiche  elektrochemische'Messungenvor****^*^'^^"^^. 
»  der  Elektroreduktion  in  75proz.  Ethanol  wurden  zwei  polarographische  Stufen 


►  SÄ.  Ono,  Nippon  Kagaku  Zasshi,  75, 1 195  (1954)  [C.  A.  51. 12704b  (1957)]. 

►  G.  C.  Whitnack  und  E,  St.  C.  Gantz,  Anal.  Chcm.  25,  553  (1953). 

►  G.  C.  Whitnack,  /.  Reinhardt  und  E,  St,  C.  Gantz,  Anal.  Chem.  27,  359  (1955). 

)  V,D.Bezuglyj und  KiV.Z)im/7ri>rö,Khim.Prom. (1958) 312  (Chem.Abstr.53,4018c(1959)]. 

>  /.  Townend  und  E.  Macintosh,  Analyst  (London),  86,  338  (1961). 

>  A,  Ryvohva,  Collect.  Czech.  Commun.  28,  1985  (1963). 
)  S.  Ono,  Rev.  Polarograph.  7,  102  (1959). 

>  E.  Bernatek,  Acta  Chem.  Scand.  14,  785  (1961). 

)  D.  D.  Wheeler,  D,  C.  Young  und  Z).  S.  Erley,  J.  Org.  Chem.  22,  547  (1957). 

*  /.  F,  Grove  und  H.  A.  Willis,  J.  Chem.  Soc.  1951,  877. 

0  A.  Ryvolova  und  V.  Hanns,  Collect.  Czech.  Commun.  21,  853  (1956). 

»  A.  Ryvolova  und  /.  Hanns,  Chem.  Listy,  50,  46  (1956). 

^  C.  Tafel  und  /.  Friedrichs,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  37,  3187  (1904). 
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Abbildung  5.  Veränderung  des  Kathodenpotentials  ( )  an  Quecksilber  (linke  Ordnap 

während  der  Elektrolyse  von  Isophthalsäure-dimethylester  (14)  mit  0.2  m  Lösung  von  Tcoi- 
methylammoniumchlorid  in  Ethanol  in  Abhängigkeit  von  der  durchgeleiteten  Stronuna^ 
und   Substratveränderung   während    der   Elektrolyse   (rechte   Ordinate):    IsophthalsisR- 

dimethylester  (14, ),  /w-(Hydroxymethyl)benzoesäure-methylester  (15, )  xai 

1,3-Phenylendimethanol  (16, ) 

Depolarisatorkonz.  0.25  mol/1,  Essigsäurekonz.  0.67mol/l;  Stromdichte  0.03  A-cm*-. 

beobachtet,  die  nur  eine  geringe  pH-Abhängigkeit  zeigten.  Die  erste  Stufe  entsprich 
einem  Vierelektronenübergang  (Bildung  von  l(3//>Isobenzofuranon);  der  zwein 
Stufe  mit  einem  Übergang  von  zwei  Elektronen  konnte  kein  eindeutiges  Reaktkn- 
Produkt  zugeordnet  werden. 

Als  Ergänzung  d^  eigenen  Versuche  zur  Elektroreduktion  von  <>-Phtllalsiul^ 
dimethylester  (17)  in  essigsaurem  Medium  haben  wir  die  Abhängi^eit  des  Potcodak 
von  der  Essigsäurekonzentration  bestimmt.  Das  einem  Viereldctronenübergng 
entsprechende  Potential  verschiebt  sich  deutlich  nach  positiveren  Werten:  ote 
Essigsäure  £=  -1.81V,  mit  4mmol/l  Essigsäure  E=  -1.78  V,  mit  lOmmoll 
Essigsäure  £  =  -1.76  V  (gegen  SCE^)).  Dieses  Verhalten  spricht  dafür,  daß  ät 
Estergruppe  protoniert  wird.  Das  Halbstufenpotential  der  zweiten  Stufe  liegt  bo 
Exi2  =  -2.10  V  (gegen  SCE»)). 

Der  Verlauf  der  Elektroreduktion  von  o-Phthalsäure-dlmethylester  (17)  unter 
präparativen  Bedingungen  in  essigsaurem  Medium  zeigt  Abbildung  6. 


CO2CH3 


CO2CH3 


.> 

CH2 


17 


18 


CO2CH3 

CH2OH 
19 


aCOiCH, 


COjCH, 
20 


Man  erkennt,  daß  die  vorgegebene  Säurekonzentration  zur  vollständigen  Unter* 
drückimg  der  Kemhydrierung  nicht  ausreicht. 

Elektroreduktioo  von  l^l'-EHphensäuredlester 

Bei  der  polarographischen  Verfolgung  der  Elektroreduktion  von  2,2'-DiplleDsalIr^ 
dimethylester  (21)  treten  unter  Standardbedingungen  zwei  nahe  beieinander  liegende 
Stufen  {E  =  -2.07  und  -2.17  V  gegen  SCE8))  auf,  welche  der  Reduktion  der  bekks 
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LÖbildung  6.  Veränderung  des  Kathodenpotentials  (- 

slelctroreduktion  von  o-Phthalsäure-dimethylester  (17)  unter  den  für  Abbildung  5  angegebenen 

leöingungen  (linke  Ordinate)  mit  gleichzeitiger  Bestimmung  der  verschwindenden  und  ent- 

tehenden    Verbindungen    (rechte    Ordinate):    o-Phthalsäure-dimethylester    (17, ) 

(3  //)-Isobenzofuranon  (18, ),  0-(Hydroxymethyl)benzoesäure-methylester  (19, ) 

und  3-C:yclohexen-l,2-dicarbonsäure-dimethylester  (20, ) 

Estergruppen  zugeordnet  werden  können.  In  Übereinstimmung  mit  dieser  Annahme 
Icömien  bei  der  präparativen  Elektroreduktion  von  2,2'-Diphensäure-dimethylester 
(21)  in  Gegenwart  von  Essigsäure  2,2'-Biphenyldiyldiethanol  (22)  und  9,10-Dihydro- 
plienanthren-9,10-diol  (24)  isoliert  werden.  In  einem  Ansatz  von  4  F/mol  ließ  sich 
gaschromatographisch  die  Vorstufe  von  24,  nämlich  das  9,10-Phenanthrendiol  (23) 
nachweisen  und  zu  35  %  bestimmen.  Arbeitet  man  den  Katholyt  nach  Durchgang  von 
8  F/mol  auf,  so  zeigt  sich,  daß  sich  22  in  einer  Ausbeute  von  58  %  gebildet  hat.  Die  Beob- 
achtung, daß  das  Diol  erst  nach  Durchgang  von  3,5  F/mol  auftritt,  läßt  auf  eine  Halb- 
reduktion schließen.  Damit  ergibt  sich  der  auf  S.  2052  dargestellte  Reaktionsverlauf. 
Die  im  Vergleich  zur  Elektroreduktion  der  Benzoesäureester  hohe  Ausbeute  (35  %) 
an  Ethylenglykolderivat  24  ist  sicher  das  Ergebnis  einer  engen  Nachbarschafts- 
beziehung von  radikalischen  Zwischenprodukten  der  beiden  Estergruppen. 

Bei  der  Elektroreduktion  des  2,2'-Diphensäure-diethylesters  unter  gleichen  Be- 
dingungen entsteht  das  Diol  22  in  einer  Ausbeuten  von  62%,  das  Ethylenglykol- 
derivat 24  zu  25  %.  Hieraus  erkennt  man,  daß  mit  größeren  Estergruppen  die  Dimeri- 
sierungstendenz  abnimmt. 

Elektroreduktion  von  Phenylestern  aliphatischer  Carbonsäuren 

Wie  bereits  bekannt,  können  nicht  aktivierte  (Darbonsäureester  im  protischen 
Medium  nicht  elektroreduziert  werden.  Wir  haben  dies  erneut  am  Beispiel  des  Capryl- 
säure-methylesters  bestätigt,  der  weder  eine  polarographische  Stufe  liefert  noch 
elektroreduziert  wird.  Dagegen  beobachtet  man  beim  Caprylsäure-phenylester  (27  c) 
eine  polarographische  Stufe  bei  E  =  — 3.()4V  (gegen  Ag/AgCl/KClgc.;  Depolari- 
satorkonz.  0.5  mmol/1);  im  präparativen  Ansatz  kann  man  Octanol  (25c)  isolieren. 
Die  auch  mit  anderen  aliphatischen  Carbonsäure-phenylestem  erhaltenen  Ausbeuten 
an  Alkohol  zeigt  Tabelle  9.  " 

Die  relativ  geringen  Ausbeuten  an  den  Alkoholen  führen  wir  auf  eine  durch  das 
ethanolische  Medium  bedingte  Umesterung  der  Phenylester  zu  den  Ethylestern  zurück, 
die  erfahrungsgemäß  nicht  elektroreduziert  werden. 
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♦  2cö 

♦  2M« 


2CH,0H 


HO         OH 


♦  2e® 

♦  2M* 


H     H 

HO-J ^OH 


24  (35%) 


Tabelle  9.  Elektroreduktion  der  Carbonsäure-phenylestcr  25  an  der  Hg-Kathode  in  dl  m 
Lösung  von  Tetraoctylammoniumchlorid  in  Ethanol 

Depolarisatorkonz.  0.625  mol/I;  Stromdichte  0.02  A  -cm'^,  Strommenge  6F/niol. 


Eingesetzter  Ester 


Gebildeter  Alkohol 


md-/» 


Capronsäure-phenylester  (25  a) 
önanthsäure-phenylester  (25  b) 
Caprylsäure-phenylester  (25  c) 
Cyclohexancarbonsäurephenylester  (25  d) 


Hexanol  (26a) 

34 

Heptanol  (26b) 

35 

Octanol  (26c) 

31 

Cyclohexylmethanol  (27) 

36 
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CH3-{CH2)„-C02C6H8 

25 


25,26 

n 

a 

4 

b 

5 

c 

6 

CHaOH 


ö 

CH3-{CH2)„-CH20H  ^ 

26 

rsnclie  zur  elektrochemischen  Überffihruiig  Ton  CarfoonsiurederiTateii  in 
lehyde 

ktrorednktioD  yon  Carbonsaiirecsterii 

3a  bekanntlich  Aldehyde  leichter  reduziert  werden  als  Carbonsäureester,  gelingt 
ren  selektive  Elektroreduktion  nur  dann,  wenn  der  intermediär  entstehende  Aldehyd 
ich  in  eine  elektroinaktive  Form  übergeführt  wird.  Diese  Voraussetzungen  sind  bei 
ligen  heteroaromatischen  Carbonsäuren  und  deren  Amiden  erfüllt,  da  die  zuge- 
rigen  Aldehyde  im  wäßrig-alkoholischen  Medium  rasch  in  die  Aldehydhydrate 
Qgewanddt  und  so  der  weiteren  Elektroreduktion  entzogen  werden^s»^^). 
Versuche  mit  der  gleichen  Zielsetzung  sind  lange  bekannt:  So  wurden  Benzoesäure 
id  substituierte  Benzoesäure  in  Borsäure-Lösung,  die  kräftig  mit  Benzol  durch- 
führt wurde,  in  der  Erwartung  elektroreduziert,  daß  der  Aldehyd  als  Borat-Addukt 

die  benzolische  Phase  geht^.4i).  Andere  Autoren^2.43)  versuchten  den  Aldehyd  als 
ydrogensulfit-Addukt  abzufangen. 

Das  Ergebnis  eigener  Versuche  mit  Benzoesäure-methylester  (la),die  sich  an  die 
rstgenannte  Arbeitsweise  anlehnen,  können  Abbildung  7  entnommen  werden. 


100 

f 

1—1 
i 

I— I 

8 

0 

IL  23/77.71 


\ 

"Xla 

-•• 

/-- 

/r 

28 

3  5  7 

Strommenge  [F/mol]- 


\bbildung  7.  Konzentrationen  der  Reaktionspartner  (mol-%)  in  Abhängigkeit  von  der 
durchgeleiteten  Strommenge  (F/mol)  bei  der  Elektroreduktion  von  Benzoesäure-methylester 
da)  in  0.2  m  Lösung  von  Tetramethylammoniumchlorid  sowie  Borsäure-haltigem  Ethanol/ 

Wasser  (1:1),  das  mit  Benzol  heftig  gerührt  wird:  Benzoesäure-methylester  (Im, ), 

Benzaldehyd  (28, ),  Benzylalkohol  (3, ) 

38)  38«)  H,Lund,  Acta  Chem.  Scand.  17,  972  (1963).  -  38b)  h,  Lund  und  P.  E.  Iversen,  Acta 
Chem.  Scand.  21,  279  (1967).  -  38c)  h.  Lund  und  P,  E,  Iversen,  Acta  Chem.  Scand.  21,  389 
(1967). 

M)  p.  E.  Iversen,  Acta  Chem.  Scand.  24,  2459  (1970). 

^)  C.  Mettler,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  41,  4148  (1908). 

*»)  /.  H,  Wagenknecht,  J.  Org.  Chem.  37.  1513  (1972). 

♦2>  K.  S.  Tesh  und  A.  Lowy,  Trans.  Electrochem.  Soc.  45,  37  (1924). 

*»  /.  A.  May  und  K.  A.  Kobe,  J.  Electrochem.  Soc.  97,  183  (1970). 
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Nach  Durchgang  von  zwei  Faraday-Aquivalenten  pro  mol  la  haben  sidi  il\ 
Benzaldehyd  (28)  gebildet;  dies  sind  53%,  bezogen  auf  umgesetzten  BenzDesäa» 
methylester.  Bei  der  weiteren  Elektroreduktion  wird  der  Aldehyd  jedoch 
reduziert  als  er  nachgebildet  wird. 


o 

CßHs-C-OCHa 
la 


+  2  e'-.  +  2  FT' 

i 

-  CH3OH 


o 

CßHc-C-H 


Elektroreduktion  Yon  2-PhenylliiildazoIln 

Eine  weitere  Versuchsreihe  zur  elektrochemischen  Darstellung  von  Aldehyden  ss 
Carbonsäuren  ging  von  den  2-substituierten  Imidazolinen  aus,  die  durch  UimeOiuf 
von  Estern  mit  Ethylendiamin  leicht  erhalten  werden  können^~^7).  Es  wurde  emarteL 
daß  nach  Aufnahme  von  zwei  Faraday-Aquivalenten  je  mol  die  2-substituiertei 
Imidazolidine  entstehen,  welche  hydrc^ytisch  in  Aldehyde  überführt  werden  soDtee. 

Das  aus  Benzoesäure-ethylester  (Ib)  und  Ethylendiamin  zugängliche  2-Flieo«)- 
imidazolin  (29)  zeigt  in  0.1  m  Lösung  von  Tetramethylammoniumchlorid  in  MeCband 
bei  einer  Konzentration  von  2  mmol/1  das  Halbstuf enpotential  ^1/2=  —1.89  V 
(gegen  SCE8>),  das  sich  mit  zunehmender  Konzentration  an  Essigsäure  nach  —  1^  V 
verschiebt.  Die  cyclische  Voltammetrie  liefert  bei  einem  Spannungsvorsdiub  vtv 
200  mV/s  analoge  Ergebnisse:  in  neutraler  Lösung  einen  irreversiblen  kathodiscfaea 
Peak  bei  £p  =  —1.94  (gegen  SCE),  in  essigsaurer  Lösung  —1.61  V  (gegen  SCE). 

Das  Ergebnis  der  präparativen  Elektroreduktion  ist  widersprüchlich.  Elektro- 
reduziert  man  eine  0.2  m  Lösung  von  2-Phenylimidazolin  (29)  in  derl^Lö5iing~\t» 


+  c®.  +  H® 


CßHs 


CeHs 


29 


fLliÜ-^     Hi.J.H    2l£ll^     H,C-C. 

CeHs  \ 

CH, 

31 


L— NHI     I  NH — I 


-NHJ     |nH- 
HsCe  CgHs 


0 

II 
c- 

0 

II 

-c 

>C6 

CßHs 

Hydrolyse 


33 


^)  A.  /.  Hill  und  S.  R.  Aspinall,  J.  Am.  Chem.  See.  61.  822  (1939). 

*5)  H,  C.  Chitwood,  E.  E.  Reid,  J.  Am.  Chem.  Soc.  57,  2424  (1935). 

^)  S.  Ä.  Aspinall,  J.  Am.  Chem.  Soc.  61,  3195  (1939). 

*7)  L.  P.  Kyridesy  F,  B.  Zienty,  G.  W,  Steakly  und  H,  L.  Morrill,  J.  Org.Chein.  12, 577  (1947). 
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ramethylammoniumchlorid  in  Ethanol  mit  Eisessig  an  Quecksilber  bei  pH  5—6, 
l  verfolgt  die  Umsetzung  gaschromatographisch,  so  findet  man,  daß  das  Substrat 

nach  Durchgang  von  vier  Faraday-Aquivalenten  pro  mol  29  verschwunden  ist. 
[lach  wird  Wasserstoff  entwickelt.  Wider  Erwarten  können  nur  geringe  Mengen 
henylimidazolidin  (30)  isoliert  werden.  Es  entsteht  bei  dieser  Arbeitsweise  bevorzugt 
)enzylethylendiamin  (31),  das  isoliert  werden  konnte,  als  auf  die  Zugabe  von 
Igsäure  zum  Katholyt  verzichtet  und  nach  Durchgang  von  6.5  Faraday-Aquivalen- 

pro  mol  29  präparativ  dünnschichtchromatographisch  aufgearbeitet  wurde. 
1>pte  man  die  so  durchgeführte  Elektroreduktion  bereits  nach  Durchgang  von 
Faraday-Aquvalenten  pro  mol  29  und  verseifte  den  Katholytrückstand,  so  fand 
n  etwa  40%  BenzU  (33),  das  aus  dem  durch  präparative  DC  isolierbaren  Hydro- 
icren  32  entstanden  ist.  Diese  Ergebnisse  sind  im  voranstehende  Reaktionsschema 
lanunengefaßt. 

»ktroreduktion  von  Thiocarbonsäiire-5-estem 

Bekanntlich  ist  die  Carbonylaktivität  der  CO-Gruppe  in  Thiocarbonsäure-5-estem- 
— C(0)SR'],  verglichen  mit  der  der  entsprechenden  Carbonsäureester,  gegenüber 
deophilen  Reaktionspartnem^S-^^)  erhöht.  Dennoch  liegen  die  IR-Wellenzahlen 
'  die  Carbonylstreckschwingungen  in  den  Thiocarbonsäure-5-estern  34  um 
— 60cm~i  niedriger  als  bei  den  entsprechenden  Carbonsäureestem  1;  im  Wider- 
ruch  dazu  werden  aber  die  Thiocarbonsäureester  leichter  elektroreduziert  als  die 
alogen  Carbonsäureester  (Tabelle  10). 

34    I      a  b  c 


CöHs-C-S-R 


i!^  R     I     CH3  C2H5  C6H5 

belle  10.  Vergleich  IR-Banden  der  CO-Streckschwingung  sowie  der  Halbstufenpotentiale 
n  Estern  der  Benzoesäure  und  Thiobenzoesäure 50-52)  in  0.1  m  Lösung  von  Tetramethyl- 
ammoniumchlorid in  Ethanol 
Depolarisatorkonz.  10-3  mol/l  (V  gegen  SCE«). 

p.^,                                       IR(C=0)    Halbstufenpotential 
[cm-i]  E112  [VI 

Benzoesäure-methylester  (1  a) 
Benzoesäure-ethylester  (Ib) 
Benzoesäure-phenylester  (1  h) 
Thiobenzoesäure-5-methylester  (34  a) 
Thiobenzoesäure-5-ethylester  (34  b) 
Thiobenzocsäure-5-phenylcster  (34c) 

Wir  nehmen  an,  daß  die  im  Vergleich  zu  den  Carbonsäureestem  1  verbesserte 
dsorbierbarkeit  der  Thiocarbonsäureester  34  an  die  Quecksilberoberfläche  im 
erein  mit  der  stärkeren  Polarisierbarkeit  der  C— S-Bindung  den  Eintritt  der  Elek- 
onen  und  anderer  nucleophiler  Partner  erleichtem. 

^  L  R.  Schaefgen,  J.  Am.  Chem.  Soc.  70,  1308  (1948). 

'  /*.  N.  Rylander  und  D.  S.  Tarbell,  J.  Am.  Chem.  Soc.  72,  3021  (1950). 

^  D.  Kunz,  St.  Scheithauer  und  R.  Mayer,  Chem.  Ber.  99,  1393  (1966). 

*  D.  Kunz,  St.  Scheithauer  und  R,  Mayer,  Z.  Chem.  7,  194  (1967). 

*  /.  Tutatie,  J.  Stradius.  B.  Kurgane  und  5.  Millers,  Zh.  Obsch.  Khim.  41,  1912,  (1971). 


1731 

-2.17 

1725 

-2.18 

1734 

-1.99 

1669 

-1.81 

1669 

-1.82 

1670 

-1.69 
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Bei  O-Alkylestern  aliphatischer  Thiocarbonsäuren  werden,  wie  bei  den  eni 
den  Carbonsäureestern,  keine  polarographischen  Stufen  beobachtet,  wohi  aber 
Thiocarbonsäure-5-phenylestern.  So  zeigt  z.  B.  der  Thiocaprylsäure-. 
(35)  in  einer  Konzentration  von  1  mmol/1  in  Methanol  bei  Anwesenheit  von  Oii 
Tetrabutylammoniumbromid  das  Halbstufenpotential  —2.42  V  (gegen  SCE*^.l  k 
der  präparativen  Elektroreduktion  von  35  mit  TetrabutylammoniumbrooBd  a 
Leitsalz  in  Ethanol  erhält  man  an  Quecksilber  Octanol  (26c)  in  einer  Ausbeute  w 
20%  sowie  40%  einer  Verbindung,  der  auf  Grund  der  ^H-NMR-  und  Masseospdoa 
die  Struktur  36  zugeordnet  werden  kann.  Gleichzeitig  entstdien  in  82|>roz.  Ambe« 
Butyl(phenyl)sulfid  (37)  und  Tributylamin  neben  12%  Caprylsäure-ethylestcr  OH 
der  durch  Umesterung  des  Thiocarbonsäure-phenylesters  mit  Ethanol  gebfldet  «erde 
ist. 

O  OH 

II  (C4H«)4Na  I 

CH3-(CH2)6C-S-C6H6         ^„^„   >       26c  +  CH3(CH2fe-CH-S-{CHa)3-CH3 
C2H5OH 

35  (20%)  36(40%) 

-►C6H5-S-{CH2)3-CH3  +  (C4Hj)3N  +  CH3-{CH2)6-COiC2H5 
37  (82%)  38  (12%) 

Die  Verbindungen  36  und  37  sind  wahrscheinlich  das  Ergebnis  einer  bereits  fe> 
kannten^^)  Umsetzung  des  Thionhalbacetals  bzw.  von  Thiophmol  als  AnioD  d^ 
dem  Tetrabutylammoniumion. 

RS©  +  [(C4H9)4N1®   ►   RS-C4H9  +  (C4H9)3N 

Abschließend  kann  festgestellt  werden,  daß  aliphatische  Thiocarbonsäure-S- 
phenylester  zwar  bei  einem  positiveren  Potential  als  die  entsprechenden  CarboDsauR' 
ester  reduziert  werden,  daß  aber  die  Umsetzung  des  Thiophenolations  mit  des 
quartären  Ammoniumsalz  die  Aufarbeitung  stört.  Die  Elektroreduktion  von  KBs» 
carbonsäure-phenylestern  ist  nur  dann  präparativ  interessant,  wenn  die  UmestBraü 
mit  dem  Lösungsmittel  verhindert  werden  kann. 

Zur  Elektroreduktion  nichtaktivierter  Carbonsäureester  in  EthylendioMi  m1 
Hexamethylphosphorsäaretriamid 

Solvatisierte  Elektronen  gehören  zu  den  stärksten  bekannten  Reduktionsmittda 
Wir  haben  deshalb  die  Elektroreduktion  von  Caprylsäure-methylester  (39)  als  Vff- 
treter  eines  nichtaktlvierten  Carbonsäureesters  unter  Bedingungen  auszufubito 
versucht,  bei  denen  solvatisierte  Elektronen  entstehen:  Ethylendiamin  oder  Heo- 
methylphosphorsäuretriamid  als  Reaktionsmedium,  Glaskohle  als  KathodeiiinaiB*^ 
und  Lithiumchlorid  (oder  -Perchlorat)  als  Leitsalz.  Als  Protonendonator  sind  00^' 
schiedliche  Mengen  Ethanol  zugesetzt  worden.  Bei  einem  Ansatz  von  0.02  mol  Esitf< 
0.75  M  LiC104  in  1  ml  Ethanol  und  100  ml  Ethylendiamin  konnte  als  bestes  Er|e^ 
eine  49proz.  Ausbeute  an  Octanol  (26c)  erreicht  w^den.  Demgegenül)er  «tf  <^ 
Elektroreduktion  von  Caprylsäure-methylester  (39)  in  Hexamethylphosphorsiii^ 
triamid  unter  analogen  Bedingungen  nahezu  unabhängig  von  der  Menge  an  zuge- 
setztem Ethanol  und  ergab  14—19%  26c.  Diese  Ausbeute  kann  jedoch  auf  ^'* 
53)  Af.  Shamma,  N,  C.  Deno  und  /.  F.  Remar,  Tetrahedron  Lett.  1966^  1375. 
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steigert  werden,  wenn  man  sich  bemüht,  die  Feuchtigkeit  auszuschließen  und  die 
ektroreduktion  von  39  bei  einem  Ester/Ethanol- Verhältnis  von  4:1  in  0.4  m  LiCl 
Hexamethylphosphorsäuretriamid  an  einer  Glaskohle-Elektrode  ausführt.  Die 
Ißigen  Ausbeuten  an  Octanol  (26c)  lassen  sich  unter  anderem  auf  folgenden 
tnesterungsprozeß  zurückzuführen: 

o 
C^HisCOaCHa  +  O^PlNCCHaJg],  —  CTHisCONfCHa)^  +  PlNCCHaJ^Jj 

H3CO 

39  40  41 

Das  Methyl[bis(dimethylamino)]phosphat  (41)  wurde  isoliert  und  mit  Hilfe  der 
C/MS-Kopplung  identifiziert.  Für  die  geringen  Ausbeuten  an  Octanol  (26c)  kann 
e  Bildung  von  ^,iV-Dimethylcaprylsäureamid  (40)  verantwortlich  gemacht  werden, 
IS  erfahrungsgemäß  schlechter  reduziert  wird  als  der  entsprechende  Methylester. 

Der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft  danken  wir  für  die  Förderung  unserer  elektro- 
lemischen  Untersuchungen.  Der  Hoechst  AG,  der  BASF  AG,  der  Degussa  und  der  Bayer  AG 
Ulken  wir  für  Chemikalienspenden.  Die  verwendete  Glaskohle  hat  uns  die  Sigri  Elektro- 
'aphit  GmbH  freundlicher  Weise  zur  Verfügung  gestellt. 


xpmmenteller  Teil 

Die  Schmelz-  und  Siedepunkte  sind  nicht  korrigiert.  —  Die  IR-Spektren  wurden  mit  einem 
ritterspektralphotometer  LeitzSP200,  die  ^H-NMR-Spektren  mit  einem  Gerät  Varian 
}  MHz  und  die  Massenspektren  mit  einem  Massenspektrometer  Varian  Mat  711  aufge- 
ommen. 

Ausgangsverbindungen:  Die  Tetraalkylammoniumsalze  und  die  Ester  wurden  nach  folgenden 
ekannten  Verfahren  dargestellt:  Caprylsäure-methylester^^)  (39),  Caprylsäure-phenylester^s) 
I5c),  Önanthsäure-phenylester22>  (25b),  Capronsäure-phenylester^^)  (25a),  Cyclohexan- 
&rbonsäure-phenylesterS6>  (25d),  Cyclohexencarbonsäure^^),  Cyclohexancarbonsäure-ethyl- 
rters«)  (7),  Benzoesäure-isopropylester^^)  (ic),  Benzoesäure-rtfr/-butylester«»  (Id),  Benzoe- 
iure-cyclohexylesteröi)  (lg),  Benzoesäure-allylester62.63)  (if),  Benzocsäure-2,2,2-trifluor- 
thylester^>  (le),  Benzoesäure-phenylester^^>  (Ih),  Benzoesäure-2,6-dimethylphenylester66> 
ID,  a-Toluylsäure-phenylester«7)  (2a),  /w-Toluylsäure-phenylester^s)  (2b),  p-Toluylsäure- 
ihenylester^8>    (2e),   <7-Methoxybenzoesäure-phenylester69>    (2d),    m-Methoxybenzoesäure- 


ö  A,  I.  Vogel,  J.  Chem.  Soc.  1948,  630. 

»  C.  C.  5.  Dutton,  T.  /.  Briggs,  B.  R.  Brown  und  R.  K.  Powell,  Cand.  J.  Chem.  31, 837  (1953). 

ö  S.  Skraup  und  W,  Beifuss,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  dO,  1072  (1927). 

^>  £.  /.  Boormann  und  R.  P.  Unstead,  J.  Chem.  Soc.  1935,  258. 

»  Organikum,  8.  Aufl.  S.  385,  VEB  Deutscher  Verlag  der  Wissenschaften,  Berlin  1967. 

«  J.  U.  Nef,  Liebigs  Ann.  Chem.  318,  20  (1901). 

•>  /.  F.  Norris  und  C.  W,  Rigby,  J.  Am.  Chem.  Soc.  54,  2088  (1932). 

J>  A.  Zaki,  J.  Chem.  Soc.  1932,  1184. 

^  A,  Cahours  und  A.  W,  Hofmann,  Liebigs  Ann.  Chem.  102,  297  (1857). 

»  £.  Tommila,  Ann.  Acad.  Sei.  Fenn.  Ser  A  59,  Nr.  3,  3,  59,  7  (1942). 

*>  £.  /.  Borne,  M.  Stacey,  /.  C.  Tatlow  und  /?.  Worraü,  J.  Chem.  Soc.  1958,  3268. 

»  H.  Reihten,  D.  R.  P.  463518  Kl.  12q  (30.  Juli  1928),  [Chem.-Zentralbl.  1929, 1  2235]. 

^  K.  V.  Auwers  und  E,  Janssen,  Liebigs  Ann.  Chem.  483,  44  (1930). 

^  Ä.  W.  Titherley  und  £.  Stubbs,  J.  Chem.  Soc.  105,  302  (1914). 

«>  L.  Birckenbach  und  K,  Meisenheimer,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  69,  723  (1936). 

*>  R.  Seifert,  J.  Prakt.  Chem.  31,  474  (1885). 
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phenylester  (2e;  Schmp.  ST^C,  Ausb.  60%),  p-MeÜioxybeQzoesäure-plieiiylester^  (3f. 
o-Chlorbenzoesäure-phenylester^i)  (2g),  m-Chlorb6iizoesäure-phe[iylestor72)  (2h),  p-Ooke- 
beiizoesäure-phenylester73)  (2i),  Isophthalsäure-dimethylester^^)  (14),  2,2^-Diphcnrtf 
dimethy]ester75)  (21),  2,2'-Diphensäure-dJethylester76),  Thiocaprylsäuie-5-phenyles&K 
(35),  2-Phcnylimidazolin77)  (29). 

Präparative  Ekktroreduktion,  —  Allgemeines 

1)  Apparaturen:  Schaltskizzen  in  den  Abbildungen  8  und  9,  Elektrolysezellea  in  deo  Abbr 
düngen  10—12.  —  Spannungsquelle  ist  jeweils  ein  stufenweise  regelbarer  Gleichrichter,  deae 
Spannung  im  allgemeinen  50  oder  60  Volt  beträgt.  Mit  Hilfe  einer  Potentiometerscfaaltc^ 
wird  die  Stromstärke  während  der  Elektrolyse  auf  dem  jeweils  angegebenen  Wert  gchahai 
Als  Kathodenmaterialien  werden  Quecksilber,  Blei,  Cadmium,  Zinn  oder  daskohk  wr- 
wendet;  als  Anodenmaterial  Graphit  oder  Platin.  Zur  Trennung  von  Kathoden-  und  AnodeD- 
raum  wird  eine  Kationenaustauschermembran  verwendet.  Die  Kathodenoberflächen  betrage 
im  Fall  von  Quecksilber  1 2 — 48  cm2,  bei  den  Festelektroden  27  cm^  (einseitig).  Zur  BestimaoBf 
des  Kathodenpotentials  (Meßanordnung  in  den  Abbildungen  8  und  9)  wird  eine  Lugf^ 
Kapillare  verwendet,  die  sich  am  unteren  Ende  des  mit  Grundelektrolyt-Lösung  geföibes 
Stromschlüssels  befindet.  Die  Bezugselektrode  ist  mit  einer  Schliffverbindung  auf  den  Stn»- 
schlüssel  aufgesetzt;  der  Abstand  zwischen  Kapillare  und  Kathodenoberfläche  wird  so  gmf 
wie  möglich  gehalten.  Für  die  Messung  des  Kathodenpotentials  gegen  die  Bezugsekktrode 
dient  ein  Röhrenvoltmeter  (Universalvoltmeter  UV  40  der  Fa.  Grundig).  Um  das  Poceatui 
während  der  Elektrolyse  kontinuierlich  zu  verfolgen,  kann  ein  Schreiber  parallel  zum  Röhiti- 
Voltmeter  geschaltet  werden. 
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Abbildung  8.  Schaltskizze  für  die  Elektroreduktion  präparativer  Ansätze 
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Abbildung  9.  Schaltskizze  zur  Messung  des  Kathodenpotentials  bei  der  Elektroreduktioo 

70)  K, Nakazawaund S. Baba.J. Pharm. Soc. Jpn.75, 378 (1955) [Chem. Abstr.50. 25lOd(195^]. 

71)  G.  Köbrich,  Chem.  Ber.  92,  2985  (1959). 

72)  s.  C.  Aggarwal  und  G.  5.  Saharia,  J.  Indian  Chem.  Soc.  57,  295  (1960)  [Chem.  Abstr.  51 
235156(1960)]. 

73)  V,  F,  Malik  und  G.  5.  Saharia,  J.  Sei.  Ind.  Res.  Sect.  B  15,  633  (1956).  [Chem.  Absir. 
51,  8706  (1957)]. 

74)  W,  Hieber,  Liebigs  Ann.  Chem.  439,  126  (1924). 

75)  D,  Vorländer  und  F.  Meyer,  Liebigs  Ann.  Chem.  320, 140  (1902). 

76)  /.  Hummel,  Liebigs  Ann.  Chem.  193,  128  (1878). 

77)  A,  J.  Hill  und  5.  R,  AspinalU  J.  Am.  Chem.  Soc.  61,  822  (1939). 
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Abbildung  10.  Elektrolysezelle  mit  Quecksilberkathode  für  kleinere  Ansätze 

:  Olasbehälter,    2:  Katholyt,    3:  Kathode,    4:  elektrischer    Anschluß,    5:  Magnetrührer, 
»:  Teflonhülse  mit  verschraubbarem  Unterteil,  7:  Dichtung,  8 :  Kationenaustauschermem- 
>Taxi,  9 :  Anolyt,  10:  Anode,  1 1 :  Anodenkühlung,  12:  Einfüllrohr,  13 :  Absaugrohr,  14:  Gummi- 
stopfen, 15:  Thermometer,  16:  Gaseinleitungsrohr,  17:  Bezugselektrode. 


Abbildung  11.  Elektrolysezelle  mit  Quecksilberkathode  für  präparative  Ansätze;  1—17  siehe 

bei  Abbildung  10 

Liebigs  Ann.  Chem.  1977.  Heft  1 1/12  134 
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Abbildung  12.  Elektrolysezelle  mit  Blei-,  Cadmium-  oder  Zinkkaüiode  für  pripandw 
Ansätze;  1—17  siehe  bei  Abbildung  10 

2)  Reinigung  der  Kathodenmetalle:  Quecksilber  läßt  man  2 mal  in  dünnem  Strahl  durch  dv 
1-m-Säule  aus  20proz.  Salpetersäure,  3  mal  durch  eine  1-m-Säule  von  Wasser  und  1  mal  doick 
eine  1-m-Säule  von  Methanol  tropfen.  Blei  (99.9 proz.)  taucht  man  bis  zur  lebhaften  Was»* 
stoifentwicklung  in  heiße  20proz.  Salpetersäure.  Cadmium  (99.9  proz.)  und  Zinn  (99.9  proz^ 
behandelt  man  mit  heißer  20proz.  Salzsäure.  Man  spült  jeweils  mit  Wasser  sowie  MethMsä 
und  verwendet  die  so  behandelten  Elektroden  sofort.  Als  Glaskohle  dient  ein  Präparat  der 
Fa.  Sigri  Elektrographit. 

Elektroreduktion  von  Benzoesäure-ethylester  (Ib)  mit  TetramethylammoniamdÜoriä  tb 
Leitsalz  in  rein  ethanolischer  Lösung 

1)  5  mmol  Ib  werden  in  50  ml  0.2  m  Tetramethylammoniumchlorid  in  Ethanol  an  <kr 
Quecksilberkathode  bis  zu  einem  Stromverbrauch  von  4.8  F/mol  elektrolysiert.  Als  Anoclt 
dient  ein  Platin-Netz,  als  Diaphragma  eine  Kationenaustauschermembran  (Nr.  61  AZ  G-C6? 
der  Fa.  lonics),  als  Anolyt  eine  Mischung  von  3  ml  0.4  n  H2SO4  und  3  ml  Ethanol.  DieZoAr 
wird  während  der  Elektrolyse  gekühlt,  der  Katholyt  wird  gerührt.  Mit  Hilfe  der  in  AbbOduag 
9  wiedergegebenen  Meßanordnung  wird  das  Kathodenpotential  im  Verlauf  der  ElektiolTy 
verfolgt.  Zur  Isolierung  der  Reduktionsprodukte  wird  der  gelb  gewordene  Katholyt  mit  1  v^ 
konz.  Salzsäure  verseUt,  die  saure  Lösung  i.  Vak.  bei  40°C  eingedampft  und  der  Räckstaod 
mit  2  mal  35  ml  wasserfreiem  Ether  behandelt.  Aus  den  vereinigten  Filtraten  wird  der  Etbtf 
abdestilliert  und  der  Rückstand  in  5  ml  Aceton  aufgenommen. 

2  a)  Präparat ive  Gaschromatographie  der  Produkte:  Ein  Teü  der  Acetonlösung  nach  1)  ^"^ 
unter  folgenden  Betriebsdaten  gaschromatographisch  aufgetrennt:  Gaschromatograph  der 
Fa.  Wilkens;  Säule  (6  m  x  0.95  cm)  gefüllt  mit  25%  Fraktionitril  VI  der  Fa.  Merck 
[l,2,3,4,5,6-Hexanhexaylhexakis(propionitrü)  auf  Sorbit]  auf  Chromosorb  P  (60—80  mesh); 
Trägergas  Stickstoff;  Temp.  150''C.  Die  Einspritzmenge  variiert  zwischen  50  und  200  {il; 
entsprechend  wird  die  Detektorempfindlichkeit  eingestellt.  Die  Fraktionen  werden  manudl 
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Befangen,  die  isolierten  Cyclohexencarbonsäureester  mit  Hilfe  der  IR-,  ^H-NMR-  und 
Lspektren  identifiziert  (experimentelle  Daten  in  Lit.2>,  dort  S.  163). 


b)  Quantitative  Bestimmung  der  Produkte:  Die  Bestimmung  der  Reduktionsprodukte 
ICatholyten  geschieht  durch  analytische  Gaschromatographie  im  zweiten  Teil  der  Aceton- 
ine  nach  1)  mit  Hilfe  des  Perkin-Elmer  Fraktometers  116,  unter  folgenden  Betriebsdaten: 
de  (2  m  X  0.4  cm)  mit  25%  Fraktonitril  VI  der  Fa.  Merck  auf  Chromosorb  P  (60-80 
^h) ;  Trägergas  Wasserstoff,  Temp.  150°C,  Säuleneingangsdruck  1.5  at.  Zur  Eichung  werden 
Boivogene  Mengen  Vergleichssubstanzen  in  50  ml  0.2  m  Tetramethylammoniumchlorid  in 
lanol  gelöst,  unter  denselben  Bedingungen  wie  der  Katholyt  aufgearbeitet  und  jeweils 
\mX  der  resultierenden  acetonischen  Lösung  in  den  Gaschromatographen  eingespritzt. 
irch  Vergleich  der  Peakflächen  dieser  Lösungen  mit  denen  der  gewonnenen  Katholyt- 
ungen  werden  die  einzelnen  Komponenten  quantitativ  bestimmt.  Für  die  Reihenfolge  der 
iks  mit  zunehmender  Retentionszeit  gilt:  Cyclohexancarbonsäure-ethylester  (8)  <3-Cyclo- 
cencarbonsäure-ethylester  <2-Cyclohexencarbonsäure-ethylester  (6)  <  1-Cyclohexen- 
'bonsäure-ethylester  (7)  <  Ausgangsmaterial  Ib  <  Benzylalkohol  (3)  <  1,2-Diphenyl- 
lylengiykol  (9). 

Elektroreduktion  von  Benzoesäure-ethylester  (Ib)  mit  Tetramethylammoniumchlorid  in 
rthanol  mit  Essigsäure 

a)  Analytischer  Ansatz:  Durchführung  analog  der  Elektroreduktion  ohne  Zusatz  von  Essig- 
ire (voranstehend),  jedoch  mit  der  Variante,  da0  dem  Katholyten  0.05—0.06  mol/1  Essig- 
kire  (s.  Tabelle  4)  zugesetzt  sind.  Die  Stromdichte  beträgt  0.10  A/cm^,  die  Temp.  25 X. 
me  daß  nach  Beendigung  der  Elektroreduktion  angesäuert  wird,  werden  die  Reduktions- 
oduktemit  Hilfe  der  analytischen  Gaschromatographie  (s.  oben)  in  Art  und  Menge  bestimmt ; 
gobnisse  in  Tabelle  4. 

b)  Fräparativer  Ansatz:  0.05  mol  Benzoesäure-ethylester  (1  b)  in  500  oder  200  ml  oder  0.1  mol 
» in  200,  150  oder  40  ml  0.2  m  ethanolischer  Tetramethylammoniumchlorid- Lösung  werden 
weiis  mit  4  ml  Eisessig  versetzt  (Depolarisatorkonzentration  =  0.10,  0.25,  0.50,  0.67  bzw. 
5  mol/1).  Dann  wird  über  eine  Quecksilberkathode  eine  Strommenge  von  5  F/mol  einge- 
itet.  (In  einem  weiteren  Ansatz  werden  0.10  mol  des  Esters  Ib  tropfenweise  zu  200  ml  des 
rundelektrolyten  Tetramethylammoniumchlorid-Lösung  gegeben,  so  daß  die  mittlere 
epolarisatorkonzentration  0.02  mol/1  beträgt.)  Die  übrigen  Versuchsbedingungen  ent- 
^rechen  den  voranstehenden.  Zur  Aufarbeitung  wird  der  Katholyt  i.Vak.  bei  maximal  50°C 
ngedampft.  Den  Rückstand  digeriert  man  mit  2  mal  150  ml  wasserfreiem  Ether,  dampft  den 
therauszug  ein  und  destilliert  den  Rückstand  fraktionierend  i.  Vak.,  wobei  Benzylalkohol 
f)  bei  95-97712  Torr  und  1,2-Diphenylethylenglykol  (9)  bei  210-220°C/12  Torr  übergehen. 
^  Schmelzbereich  127— 131  °C  des  erhaltenen  9  weist  darauf  hin,  daß  es  sich  um  ein  mesol 
L-Gemisch  handelt.  Aufgrund  des  iH-NMR-Spektrums  ergibt  sich  das  Verhältnis  meso/ 
L  =  1:2.3  (meso'9  schmutzt  bei  138°C78),  dl-9  bei  118°C79)).  Die  erhaltenen  Ergebnisse 
od  in  Tabelle  5  zusammengefaßt. 

9:  C14H14O2  (214.3)    Ber.  C  78.48  H  6.59    Cef.  C  78.66  H  6.74 

Elektroreduktion  von  Benzoesäure-ethylester  (Ib)  an  verschiedenen  Kathodenmaterialien: 
D  25  mmol  Ib  werden  in  100  ml  0.2  m  ethanolischer  Tetramethylanunoniumchlorid-Lösung, 
er  0.4  oder  4  ml  Eisessig  zugesetzt  sind,  jeweUs  an  einer  Quecksilber-,  Blei-,  Cadium-  oder 
^kathode  dektroreduziert.  Durch  die  Ansätze  mit  je  0.4  ml  Eisessig  wird  eine  Strom- 

»  R.  Kuhn  und  O,  Rebel,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  60,  1672  (1927). 

'^  G.  Fraenkel,  S,  H,  Ellis  und  D.  T.  Dix,  J.  Am.  Chem.  Soc.  87,  1406  (1965). 
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menge  von  6  F/mol,  durch  die  mit  4  ml  Eisessig  eine  solche  von  8  F/mol  gptpit^ 
der  Elektrolyse  wird  die  Umsetzung  gaschromatographisch  verfolgt  (Perkin-Blmer-Frik» 
meterll6;  Säulenmaterial  25%  Apiezon  auf  Chromosorb  P,  60— SOmesh;  Temp.  209^ 
Der  Verlauf  der  Umsetzung  ist  Abbildung  3,  Art  und  Menge  der  Reduktionsprodukte 
Tabelle  6  zu  entnehmen.  Die  Ausbeuten  an  Benzylalkohol  (3)  und  1,2-Diphenyletbyieiiglvfc3 
(9)  werden  gaschromatographisch  bestimmt  (s.  Reduktion  von  la  mit  Tetram^hytammoniBB- 
chlorid  in  reinem  Methanol). 

Elektroreduktion  der  Benzoesäureester  la— i  mit  unterschiedlichen  Alkoholkan^omtmaL 
Die  Elektroreduktionen  von  la— i  (Tabelle  7)  werden  analog  der  von  Im  mit  TetFaiiicifavv 
ammoniumchlorid  in  reinem  Methanol  durchgeführt.  Man  setzt  10  mmol  DepolarisaK 
gelöst  in  40  ml  0.2  m  ethanolischer  Tetramethyl ammoniumchlorid-Lösung,  die  2  ml  Eiiea« 
enthält,  ein.  Anolyt  ist  0.4  n  H2SO4.  Strommenge  8  F/mol,  Stromdichte  0.03  A/cm^;  Tta^ 
BO^'C.  Die  Ergebnisse  enthält  Tabelle  7. 

Elektroreduktion  der  Phenylester  2a  — i  substituierter  Benzoesäureester:  IS  mmol  Depols> 
sator  werden  in  100  ml  0.2  m  ethanolischer  Tetramethylammoniumchlorid-L6sung,  der  4  mi 
Eisessig  zugesetzt  worden  sind,  unter  den  voranstehend  genannten  Bedingungen  mit  caa 
Strommenge  von  6  F/mol  2a—  i  elektrolysiert.  Danach  wird  der  Katholyt  i.  Vak.  eui^edjuiisft 
der  Rückstand  3  mal  mit  je  80  ml  Ether  behandelt  und  der  Etherauszug  eingedampft.  D» 
zurückgebliebene  Ol  wird  mit  10  ml  20proz.  Natronlauge  2  h  gekocht  (um  noch  vorhandenec 
Phenylester  zu  verseifen).  Nach  dem  Erkalten  wird  mit  Ether  extrahiert,  wieder  cingpAam^^ 
und  das  Verseifungsverfahren  einschließlich  Etherextraktion  wiederholt.  Die  anschliedcade 
Destillation  liefert  bei  110-140°C/12Torr  die  entsprechenden  Benzylalkohole  10.  Dx 
Ausbeuten  sowie  einige  physikalische  Daten  enthält  Tabelle  11;  die  iH-NMR-Date&  siod 
Lit.2)  zu  entnehmen. 


Tabelle  1 1 .  Aus  substituierten  Benzoesäurephenylestem  2  erhaltene  Elektroreduktionspiodnkie 


2,10 

-benzyl- 
alkohol 

Ausbeutc 
g           % 

Schmp.  PC] 
Sdp,  rCITorrJ 

BrechuDssindez 

o-Methyl- 

2.34 

77 

33_34S0) 

/w-Methyl- 

2.42 

79 

110-113112 

1*  =  1.5340M) 

/?-MethyI- 

2.37 

78 

58-5980) 

ö-Methoxy- 

2.16 

63 

119-122112 

«M  =  1.5465M> 

m-Methoxy- 

2.60 

75 

123-126112 

ni^  =  1.5411 

p-Methoxy- 

2.27 

66 

135-138112 

«g  =  1.54308« 

o-Chlor- 

2.42 

68 

7081) 

/w-Chlor- 

2.90 

81 

123112 

nS  =  1.554082) 

p-Chlor- 

2.46 

69 

7183) 

80)  /.  p.  Shoesmith  und  /?.  H,  Slater,  J.  Chem.  Soc.  125,  2280  (1924). 

81)  P.  N.  Raikow  und  /.  Raschtanow,  Osterr.  Chem.  Z.  5,  169  (1907)  [Chem.  ZentralbLlM 
I,  1212]. 

82)  G,  Lock,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  63,  855  (1930). 

83)  W.  H.  Carothers  und  R,  Adam,  J.  Am.  Chem.  Soc.  46,  1681  (1924). 

84)  H.  Ä.  Iddles,  K.  S.  French  und  E,  F.  Mellon,  J.  Am.  Chem.  Soc.  61,  3192  (1939). 

85)  W.  S.  Rapson  und  R.  Robinson,  J.  Chem.  Soc.  1935,  1533. 

86)  W.  J.  Svirbely,   W,  M.  Eareckson  III,  K.  Matsuda,  H,  B.  Pickard.  L  S.  Solet  und   W.B. 
Tuemmler,  J.  Am.  Chem.  Soc.  71,  507  (1949). 
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Ei^fctroreduktion  von  Terephthalsäure-dimethylester  (11):  25  mmol  11  werden  in  100  mi  0.2  m 
lanolischer  Tetramethylammoniumchlorid-Lösung,  der  4  ml  Essigsäure  zugesetzt  worden 
i<l,  an  der  Quecksilber-  oder  Bleikathode  mit  einer  Strommenge  von  16  F/mol  (Quecksilber) 
:w.  24  F/mol  (Blei)  elektroreduziert.  Zu  Beginn  der  Elektrolyse  muß  in  Suspension  gearbeitet 
srden ;  erst  nach  Durchleiten  von  ca.  1.5  F/mol  löst  sich  der  11  vollständig  auf.  Die  Strom- 
ctite  beträgt  0.05  A/cm2  (Quecksilber)  bzw.  0.06  A/cm^  (Blei),  die  entsprechende  Katholyt- 
mperatur  45  bzw.  öO^'C.  Während  der  Elektrolyse  wird  das  Kathodenpotential  gemessen; 
e  Veränderungen  der  Depolarisatorkonzentration  werden  registriert,  und  die  Bildung  der 
itstelienden  Reduktionsprodukte  wird  gaschromatographisch  (Perkin-Elmer-Fraktometer 
16;  S&ulenmaterial  25%  Apiezon  auf  Chromosorb  P,  60— 80  mesh;  Temp.  200''C)  verfolgt 
/erlauf  der  Elektroreduktion  in  Abbildung  4).  Zur  Aufarbeitung  wird  das  Lösungsmittel 
Vak.  abdestilliert  der  Rückstand  mit  20  ml  50proz.  Natronlauge  Ih  bei  120°C  unter 
.Ockiluß  gekocht,  das  Wasser  abdestilliert,  der  Rückstand  über  P2OS  getrocknet  und  72  h 
I  einer  Soxhlet-Apparatur  mit  THF  extrahiert.  Aus  der  THF-Lösung  erhält  man  nach  dem 
.indampfen  1,4-Phenylendimethanol  (13),  das  durch  Destillation  (192- 194°C/14  Torr) 
reiter  gereinigt  wird;  Schmp.  116''CS7).  Arbeitet  man  die  Reaktionslösung  nach  dem  Durch- 
ang  von  nur  4.5  F/mol  (Quecksilber)  wie  angegeben  auf,  so  erhält  man  aus  dem  THF- 
Wuszug  rohen  />-(Hydroxymethyl)benzoesäure-methylester  (12),  der  durch  Lösen  in  Benzol 
md  Fällen  mit  Ligroin  (Sdp.  100-120°C)  gereinigt  wird.  Schmp.  40-42°C,  /iJJ  =  1.532588). 
12:C9Hio03  (166.2)     Ber.  C  65.05  H  6.07    Cef.  C  65.70  H  6.08 

Elektroreduktion  von  Isophthalsäure-dimethylester  (14):  Der  Ansatz  und  die  Bedingungen 
ler  Elektroreduktion  sind  die  gleichen  wie  für  die  Reduktion  von  11  (voranstehend). 

a)  Strommenge  5  F/mol:  Nach  Durchleiten  von  5  F/mol  wird  die  Elektroreduktion  abge- 
brochen, das  Ethanol  abgezogen,  der  Rückstand  mit  konz.  NaaCOa-Lösung  alkalisch  gemacht 
and  mit  3  mal  50  ml  Ether  extrahiert.  Die  vereinigten  Etherauszüge  werden  eingedampft. 
Man  erhält  mit  14  und  1,3-Phenylendimethanol  (16)  verunreinigten  m-(Hydroxymethyl)- 
bonzoesäure-methylester  (15;  78  %),  der  weder  durch  Umkristallisieren  noch  durch  Destillation 
gereinigt  werden  kann.  Bei  dem  Versuch,  zu  destillieren,  bildet  sich  der  Polyester  als  glasiger 
Rückstand. 

Polyester:  (C8H602)n  034.1)n    Ber.  C  71.63  H  4.51     Gef.  C  71.75  H  4.72 
Die  Reinigung  des  rohen  15  gelingt  auch  mit  Hilfe  präparativer  Dünnschichtchromatographie 
(Merck-Fertigplatten  mit  Kieselgel  6OF254;  20  x  20  cm,  Schichtdicke  2  mm)  nur  unvoll- 
kommen. 

15:  C9H10O3  (166.2)   Ber.  C  65.05  H  5.07    Gef.  C  64.98  H  6.08 

b)  Strommenge  10  Fl  mal:  Wird  nach  Durchleiten  von  10  F/mol  abgebrochen,  so  erhält 
man  1 ,3-Phenylendimethanol  (16)  in  einer  Ausb.  von  72%;  Schmp.  49°C89).  Die  Ergebnisse 
und  der  Verlauf  der  Elektroreduktionen  von  13  können  Abbildung  5  entnommen  werden. 

Elektroreduktion  von  o-Phthalsäure-dimethylester  (17):  Die  Elektroreduktionen  werden 
entsprechend  der  von  11  (s.  oben)  durchgeführt ;  Ergebnisse  in  Abbildung  6.  Zur  Aufarbeitung 
wird  die  Elektrolyse  nach  Durchleiten  von  5  F/mol  abgebrochen,  das  Lösungsmittel  i.  Vak. 
abdestilliert  und  der  Rückstand  mit  3  mal  50  ml  Ether  digeriert.  Aus  den  vereinigten  Extrakten 
wird  der  Ether  abdestilliert,  der  Rückstand  in  5  ml  Aceton  aufgenommen  und  präparativ 
gaschromatographisch  aufgetrennt  (Gerät  Fraktovap  2400  V  der  Fa.  C.  Erba;  Säule  2  m  x 
1.5  cm;  Säulenfüllung  25%  Polyethylenglykol  20000  auf  Chromosorb  P,  60— 80  mesh; 
Trägergas  N2,  Druck  2.0  at;  Temp. -Programm  30  min  180°C,  Steigerung  0.3  °C/min,  4.5  min/ 

87)  R,  M.  Quelet,  Bull.  Soc.  Chim.  Fr.  53,  229  (1933). 

88)  Z.  Zam     ky,  Chem.  Listy  52,  1192  (1958). 

89)  W.  H,  Cough  und  /.  F.  Thorpe,  J.  Chem.  Soc.  115,  1162  (1919). 
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IZO^'C;  Injektortemp.  ISO^C;  Einspritzmeoge  200  pd)  Die  Küvetten  sind  mit  Ti 
Aceton  gekühlt  und  enthalten  im  Ausgangsteil  Glaswatte,  die  unkondensierte 
festhalten  sollen.  Die  bekannte  leichte  Aerosolbildung  und  die  daraus  folgende 
Kondensierbarkeit  sind  Ursache  dafür,  daß  die  Auffangausbeuten  zwischen  10  und 
liegen.  Die  isolierten  Produkte  werden  mit  Hilfe  der  ^H-NMR-  und  M; 
sowie  der  CH- Analyse  identifiziert;  Daten  in  Lit.2).  Die  Ausbeuten  der  einzelnen  KiMp» 
nenten  werden  durch  analytische  Gaschronutographie  im  Verlauf  der  EiektroredukMoa 
einer  Polyethylenglykolsäule  bei  200°C  bestinunt;  siehe  Abbildung  6.  Verbindung  19  kai 
weder  durch  die  angegebenen  präparativen  GC  noch  auf  herkömmliche  Art  isoliert 
da  sie  bei  höherer  Temp.  leicht  in  18  übergeht.  Es  wurde  19  einerseits  durch  GC/ MS-Koppta« 
bestimmt,  andererseits  durch  Messung  des  CH-Verhältnisses,  das  sich  spektralanalytisi» 
der  Atomemission  der  durch  ein  Plasma  geschickten  Verbindung  ergab.  Nähere  Aoph 
über  diese  GC/Atomemissions-Kopplung  (Microvave  Plasma  Dedector  850/2  der  Fa.  A|ifhi 
Research  Laboratories)  finden  sich  in  Lit.2). 

Elektroreduktion  von  l^T-Diphensäure-dimethylester  (21):  10  mmol  21  werden  in  5»« 
0.1  M  ethanolischer  Tetramethylammoniumchlorid-Lösung,  der  2  ml  Essigsaure 
worden  sind,  an  der  Quecksilberkathode  mit  einer  Strommenge  von  13  F/mol  detaff- 
reduziert.  Die  Stromdichte  beträgt  0.04  A/cm2,  die  Katholyttemp.  40*'C.  Die  AnderungEadr 
Konzentration  des  Depolarisators  und  der  Reaktionsprodukte  werden  gaschromatogrifiNK? 
verfolgt  (Gerät  GC-3  BT  der  Fa.  Shimadu  Seisakusho;  Säulenmaterial  15  %  SE  30  und  OV :' 
auf  Kieselgur,  60— lOOmesh;  Temp.  250°C).  Nach  Beendigung  der  ElektroreduktioD  ■« 
das  Lösungsmittel  abdestilliert.  Ca.  300  mg  des  Rückstandes  (von  insgesamt  ca.  2.5  g)  «ods 
nach  Lösen  in  5  ml  Aceton  durch  präparative  DC,  wie  bei  der  Reduktion  von  14  (s.  oäff 
beschrieben,  aufgetrennt.  Dabei  werden  außer  35%  9,10-Dihydroxyphenanthren-9,1<^ 
(24;  Schmp.  182X«).9i))  ca.  10%  9,10-Phenanthrcndiol  (23;  Schmp.  148/C«))  isoket 
Ein  Teil  des  Katholyten  wird  nach  Abdestillieren  des  Lösungsmittels  mit  2  n  NaOH  yw^ 
und  erschöpfend  mit  Ether  extrahiert.  Der  Rückstand  der  Etherauszüge  liiert  nach  U*- 
kristallisieren  aus  Benzol  58  %  farbloses  kristallines  2,2'-Biphenyldiyldimethanol  (22)  ^ 
Schmp.  110°CW). 

Versuch  zur  partiellen  Elektroreduktion  von  Benzoesäure-methylester  (1  a)  zu  BenstM^ 
(28):  Zur  Lösung  von  5  mmol  la  in  20  ml  0.2  m  ethanolischer  Tetramethylammoniumcfalond- 
Lösung  gibt  man  0.5  g  Borsäure,  20  ml  Wasser  sowie  40  ml  Benzol  und  schickt  diircii  ^ 
unter  kräftigem  Rühren  erzeugte  Emulsion  Strom  (Stromdichte  0.025  A/cm2).  Nadi  Dofd- 
gang  von  jeweils  1  F/mol  werden  Rühren  und  Stromzufuhr  unterbrochen  und  nach  Ab- 
bildung zweier  Phasen  der  benzolischen  Schicht  Proben  zur  gaschromatographischen  Anil?« 
(25%  Apiezon  auf  Chromosorb  P,  60—80  mesh)  entnommen.  Die  bis  10  F/mol  ertialto«^ 
Ausbeuten  an  28  zeigt  Abbildung  7. 

Elektroreduktion  von  2-Phenylimidazolin  (29) 

a)  In  saurer  methanolischer  Lösung:  30  mmol  29  werden  in  40  ml  0.2  m  ethanoltscher  Td»- 
methylammoniumchlorid-Lösung,  der  0.7  ml  Eisessig  zugesetzt  worden  sind,  an  einer  Qo^' 
Silberkathode  bei  pH  6  elektroreduziert.  Als  Anode  dient  ein  Graphitstab,  als  Dtaphraf» 
eine  Kationenaustauschermembran  (Nr.  61  AZ  G-067  der  Fa.  lonics);  als  Anolyt  ^ 
0.2  M  Tetramethylammoniumchlorid-Lösung  in  Methanol  eingesetzt.  Die  Aboil'*' 
der  Depolarisatorkonzentration  im  Verlauf  der  Elektrolyse  wird   gaschromatograplücl' 

90)  /.  Booth,  E,  Boyland  und  £.  E,  Turner,  J.  Chem.  Soc.  1950,  1188. 

9i>  R.  Criegee,  B.  Marchand  und  H,  Wannowius,  Liebigs  Ann.  Chem.  550,  129  (1942). 

w)  /.  V.  Braun  und  O.  Bayer,  Bcr.  Dtsch.  Chem.  Ges.  58,  2680  (1925). 

9^>  D,  M.  Hall,  M,  S.  Lesslie  und  E,  E,  Turner,  J.  Chem.  Soc.  1950,  711. 
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n-Säule;  Apiezon;  Temp.  200''C)  verfolgt.  Nach  Einleiten  von  4F/mol  wird  abge- 
chen,  der  Katholyt  vom  Lösungsmittel  befreit  und  der  Rückstand  in  5  ml  Aceton 
Benommen.  Die  Lösung  wird  wie  bei  der  Reduktion  von  14  beschrieben  durch  präparative 
■  aufgearbeitet.  Dabei  werden  geringe  Mengen  an  2-Phenylimidazolidin  (30)  als  Diacetat 
iBtrennt.  Erhitzt  man  den  Rückstand,  der  nach  Abdestillieren  des  Methanols  vom  Katho- 
n  zurückbleibt,  mit  2  n  H2SO4  auf  90''C  und  extrahiert  anschließend  mit  Benzol,  so  kann 
ti  gaschromatographisch  (Apiezon;  Temp.  ]75°C)  in  der  benzolischen  Phase  geringe 
ngen  Benzaldehyd  (28)  nachweisen. 

1)  In  alkalischer  methanolischer  Lösung:  Die  Elektroreduktion  wird  wie  bei  a)  beschrieben, 
ir  ohne  Zusatz  von  Essigsäure  ausgeführt.  Es  stellt  sich  ein  pH-Wert  von  12—14  ein.  Nach 
rchleiten  von  1.3  F/mol  wird  der  Strom  abgestellt  und  der  Katholyt  eingedampft.  Der 
ckstand  wird  in  5  ml  Aceton  aufgenonunen  und,  wie  bei  a)  beschrieben,  präparativ  dünn- 
ichtchromatographiert,  wobei  geringe  Mengen  instabiles  2,2'-Diphenyl-2,2'biimidazolidin 
)  isoliert  werden.  Zur  Identifizierung  von  32  behandelt  man  den  Abdampfrückstand  des 
tholyten  mit  50  proz.  Schwefelsäure  und  schüttelt  dann  mit  3  mal  50  ml  Ether  aus.  Man 
Alt  so  nach  dem  Eindampfen  des  Etherextrakts  40%  Benzil  (33)  mit  Schmp.  95**C.  — 
iktroreduziert  man  mit  einer  Strommenge  von  6.5  F/moI  und  extrahiert  den  eingeengten 
tholyt  mit  Benzol,  so  erhält  man  aus  dem  Rückstand  des  Benzolextrakts  durch  Destillation 
Senzylethylendiamin  (31),  das  als  Dihydrochlorid  mit  Schmp.  250°C^>  identifiziert  wird. 

Elektroreduktion  der  Phenylester  25a  —  d  aliphatischer  Carbonsäuren:  25  nunol  des  jeweiligen 
onylesters  25a— d  (Tabelle  9),  in  40  ml  Tetramethylammoniumchlorid-Lösung  in  Ethanol 
Ost,  werden  an  der  Quecksilberkathode  bis  zu  einem  Stromverbrauch  von  6  F/mol  elektro- 
iert.  Als  Anode  dient  ein  Graphitstab,  als  Diaphragma  eine  Kationenaustauschermembran 
r.  AZ  G-067  der  Fa.  lonics);  der  Anolyt  besteht  aus  0.4  N  H2SO4.  Die  Stromdichte  beträgt 
18  A/cm2,  die  Temp.  des  Katholyten  40°C.  Nach  Beendigung  der  Elektrolyse  wird  der 
»lisch  gewordene  Katholyt  mit  100  ml  konz.  Salzsäure  versetzt  und  ca.  15  min  auf  50°C 
värmt.  Die  sich  dabei  bildende  obere  Schicht  wird  i.  Vak.  fraktionierend  destilliert  und  die 
ischen  50  und  100°C/15Torr  übergehende  Fraktion  gesammelt.  Die  wäBrige  salzsaure 
Isung  wird  in  einer  Kutscher-Streudel- Apparatur  ca.  12  h  mit  Cyclohexan  extrahiert  [um 
n  entstandenen  Alkohol  (26  bzw.  27)  und  das  Phenol  abzutrennen].  Der  Rückstand  des 
fclohexanauszuges  wird  mit  dem  Destillat  (s.  oben)  vereinigt  und  mit  30  ml  20  proz.  Natron- 
ige 3  h  gekocht.  Durch  anschließende  Extraktion  mit  2  mal  30  ml  Cyclohexan  erhält  man 
n  jeweils  entstandenen  Alkohol,  der  nach  Abdestillieren  des  Cyclohexans  durch  fraktio- 
Brende  Vakuumdestillation  gereinigt  wird.  Die  erhaltenen  Alkohole  und  ihre  Ausbeuten 
iden  sich  in  Tabelle  9;  weitere  Daten  enthält  Lit.2). 

Elektroreduktion  von  Thiocaprylsäure-S-phenylester  i34e):  10  mmol  34c  werden  in  50  ml 
1 M  ethanolischer  Tetramethylammoniumchlorid-Lösung  an  der  Quecksiiberkathode  elek- 
Dreduziert.  Als  Anolyt  wird  die  gleiche  Tetramethylammoniumchlorid-Lösung  ver- 
mdet,  und  durch  kontinuierliches  Zutropfen  auf  Niveau  gehalten.  Anode  ist  ein 
raphitstab,  Diaphragma  eine  Kationenaustauschermembran  (Nr.  61  AZG-067  der  Fa. 
»nies).  Die  Stromdichte  beträgt  0.02  A/cm2,  die  Katholyttemp.  40°C.  Nach  Ein- 
iten  von  6  F/mol  wird  der  Katholyt  eingedampft  der  Rückstand  mit  Ether  extrahiert 
id  der  Ether  abdestüliert.  Der  Rückstand  wird  in  2  ml  Aceton  aufgenommen  und  durch 
räparative  Gaschromatographie  getrennt  (Gerät  Fraktovap  2400  V  der  Fa.  C.  Erba;  Säule 
m  X  1.5  cm;  Füllung  25%  Polyethylenglykol  20000  auf  Chromosorb  P,  60— SOmesh; 
emp.-Programm  35  min  185°C,  Steigerung  O.l^'C/min,  35  min  230°C;  Trägergas  Stickstoff, 
tack  3.5  at.  Wasserstoffdruck  0.5  at,  Luftdruck  1.5  at;  Einspritzmenge  200  [xl;  Injektor- 

»  L.  Bleier,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  32,  1829  (1899). 
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temp.  TSO'^C).  Foigeode  Verbindtinsra  werdoo  so  absBticnnt  und  spektroskopiKä 
fiziert:  Tritmtylainifi,  82%  Biityl(p]ienyl)salfid^  (37)  aad  40%  BotyKl-liydroxyocoIid 
(36).  -  «H-NMR  von  36  (CCU,  TMS):  Ä  =  0.9-1.7  (/  =  20.0  Hz.  22H,  CrHi5.  CgSJ 
2.0-2.3  (/  =  1.9  Hz,  2H,  CH2-S),  3.8-4.1  (/  =  1.8  Hz,  2H,  CHOH).  I 

Elektroreduktion  von  Caprylsäure-methylester  (39)  1 

a)  In  Ethylendiamin:  10  oder  20  mmol  39  werden  in  100  ml  über  Kalium  gBCnxkaoa 
Ethylendiamin  gelöst.  Die  Art  und  Menge  der  Reaktionspartner  mid  die  Elcktralviri» 
dingungen  enthält  Tabelle  12.  Gegenelektrode  ist  ein  Graphitstab;  als  Anolyt  diealCii 
Lösung  von  LiCl  oder  LiQ04  in  Ethylendiamin,  die  kontinuierlidi  auf  Nrvcan  gebai 
wird.  Diaphragma  ist  eine  Kationenaustauschermcmbran  (Nafion  der  Fa.  I>u  POnt).  I>R> 
den  Anodenraum  wird  fortwährend  getrocknete  Luft  geleitet,  um  das  entstehende  CUars 
entfernen.  Nach  Beendigung  der  Elektroreduktion  wird  das  Ethylendiamin  i.  Vak.  abdedr 
und  der  Rückstand  mit  3  mal  50  ml  über  KOH  getrocknetem  Ether  anssezogea.  I>k2 
Vakuumdestillation  des  Etherrückstandes  erhält  man  Octanol  (26;  Sdp.  94— 96 ""Q 13  Ton 
dessen  Ausbeute  gaschromatographisch  (Potyethylenglykol  20(N)0;  Temp.  200°Q  bona* 
wird  (Tabelle  12). 

Tabelle  12.  Ausbeute  an  Octanol  (26c)  bei  der  Elektroreduktion  von  (^prylsäure-metfavkfir 
(39)  an  der  Glaskohlen-Kathode  in  100  ml  Ethylendiamin  unter  Zusatz  von  Etbaad 
Stromdichte  10  A/cm^,  Strommenge  4  F/mol;  Temp.  ZS^C. 


y9 

[mol] 


Leitsalz 
[mol/l] 


Ethanol 

26c 

[mlj 

Iiiiol-%) 

5 

19 

2 

25 

1 

37 

1 

49 

0.02 
0.02 
O.Ol 
0.02 


0.28  m  LiCl 
0.19  m  LiCl 
0.19  m  LiCl 
0.75  m  LiCI04 


b)  In  Hexamethylphosphorsäuretriamid:  Die  Reaktionsbedingungen  und  ErgebaBB 
enthält  Tabelle  13.  —  Wenn  das  Molverhältnis  Ester/Ethanol  verändert  wird,  also  z.B. i 
20,  30  und  50  mmol  39  in  Gegenwart  von  11.6  m]  Ethanol  unter  den  Bedingungen  der  IM^ 
13  elektroreduziert  werden,  so  erhält  man  6,  20,  34, 42  bzw.  46%  26c.  —  Die  fraktioaieRfld^ 
Destillation  der  Katholyten  liefert  bei  90-100°C/0,2Torr  Methyl [bis(dimethyiaiiii(ioif 
Phosphat  (41),  das  mit  Hexamethylphosphorsäuretriamid  verunreinigt  ist.  Bei  der  ChanUtf^ 
sienmg  durch  GC/MS-Kopplung  erscheint  das  Molekülion  mit  der  Masse  166  mic  bo^ 
Intensität.  (Nähere  Angaben  in  Lit.2)). 

Tabelle  13.  Elektroreduktion  von  10  mmol  Caprylsäure-methylester  (39)  in  35  ml  0-*" 
Lösung  von   LiCl  in  Hexamethylphosphorsäuretriamid  (HPTM),    mit   unterscfaiedliclxs 
Mengen  Ethanol;  Anolyt:  in  den  Ansätzen  Nr.  1—5  =  0.4  n  H2SO4;  in  den  Ansäa«^ 
6—11  =  0.4  M  LiCl  in  Hexamethylphosphorsäuretriamid 
Glaskohle-Kathode,  Stromdichte  0,02  Acm-2,  Strommenge  2  F/mol;  Temp.  60"C 


Ansatz 

Nr. 


mol  Ethanol/mol 

HMPT 

(ml  Ethanol) 


%  Ausb. 
an  26c 


Ansatz 

Nr. 


0.005  (0.08) 
0.25  (0.3) 
0.100(11.2) 
0.250  (2.9) 
0.500  (5.8) 


14 
15 
19 
19 

18 


mol  Ethanol/mol    »,  .  ^ 
(ml  Ethanol)        *°^ 


30 
27 
26 
14 
12 
9 


6 

0.5  (5.8) 

7 

1     (11.6) 

8 

1.5(17.4) 

9 

2    (23.2) 

10 

2.5  (29.0) 

11 

3     (34.8) 

M)  H.  Hilman  und  F.  J.  Webb,  J.  Am.  Chem.  Soc.  71,  4062  (1949). 
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idien  zum  Vorgang  der  Wasserstoffübertragung,  46  ^^ 

nr  kathodischen  Spaltung  von  Alkyl-  und  Cycloalkyl(triphenyl)- 
osphoniumsalzen;  Abhängigkeit  der  Spaltprodukte  von 
itential,  Temperatur,  Elektrodenmaterial  und  anderen  elektro- 
emisch  wirksamen  Faktoren 

opold  Horner*^ ♦♦>  und  Jürgen  Röder^^ 

ttitut  für  Organische  Chemie  der  Universität  Mainz, 
Iiaiin-Joachim-Becher-Weg  18,  D-6500  Mainz 

ngegangen  am  8.  März  1977 


e  kathodische  Spaltung  von  Methyl-,  Butyl-  und  einiger  Cycloalkyl(triphenyI)phosphonium- 
tze  wurde  potentiostatisch  und  galvanostatisch  durchgeführt.  Beim  Methyl(triphenyl)- 
Losphoniumsalz  hängt  die  prozentuale  Zusammensetzung  der  Spaltprodukte:  Triphenyl- 
losphin  und  Methyl(diphenyl)phosphin  sowohl  vom  Potential  als  auch  von  der  Temperatur 
u  die  sich  ihrerseits  wieder  gegenseitig  beeinflussen.  Zusätze  unterschiedlich  strukturierter 
lartärer  Animoniumsalze  als  Leitsalz  verändern  das  prozentuale  Verhältnis  (C6Hs)3P/ 
VHs)2PCH3  nicht,  wohl  aber  der  Zusatz  von  Essigsäure,  welche  die  Bildung  von  Methyl- 
aphenyl)phosphin  begünstigt.  —  Bei  den  Cycloalkyl(triphenyl)phosphoniumsalzen  mit 
ydohexyl-  oder  Cyclopentylrest  sind  die  oben  angegebenen  Phänomene  weniger  stark  aus- 
(prägt,  aber  immer  noch  vorhanden.  Den  höchsten  Selektivitätsgrad  im  Sinne  einer  bevor- 
igten  Abspaltung  des  Phenylrestes  zeigt  das  Cyclopropyl(triphenyl)phosphoniumsa]z.  Das 
itsprechende  Cyclobutylsalz  nimmt  eine  Zwischenstellung  ein.  —  Die  Abhängigkeit  des 
rozentualen  Spaltungsverhältnisses  (C6H5)3P/(C6H5)2PCH3  von  der  Natur  des  Elektroden- 
laterials  wird  bestimmt.  Rein  phänomenologisch  werden  Ähnlichkeitsbeziehungen  zwischen 
em  prozentualen  Produktverhältnis  (C6H5)3P/(C6H5)2PCH3  bei  der  Hg-  und  Sn-Kathode 
inerseits  und  der  Pb-  und  Cd-Kathode  andererseits  festgestellt.  Diese  Ähnlichkeitsbeziehung 
leibt  auch  bei  erhöhter  Temperatur  erhalten.  Es  wird  am  Beispiel  der  kathodischen  Spaltung 
on  Methyl(triphenyl)phosphoniumbromid  der  Versuch  gemacht,  an  Hand  des  in  Methanol 
nd  bei  konstanter  Temperatur  beobachteten  linearen  Zusammenhangs  zwischen  dem 
Verhältnis  (C6Hs)3P/(C6Hs)2PCH3  und  dem  Potential  aus  dem  experimentell  bestimmten 
C6H5)3P/(C6H5)2PCH3-Verhältnis  der  Elektroreduktion  von  Methyl(triphenyl)phospho- 
Jumbromid  an  Pb-,  Cd-  und  Sn-Elektroden  Rückschlüsse  auf  das  an  diesen  Festetektroden 
rirksam  werdende  Potential  zu  ziehen.  Auch  die  Abhängigkeit  des  (C6H5)3P/(C6H5)2PCH3- 
^erhältnisse  von  der  Temperatur  und  der  Art  des  Lösungsmittels  wird  auf  eine  Änderung  des 
in  den  Elektroden  effektiv  anliegenden  Potentials  zurückgeführt. 

*^  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

^*)  Herrn  Geheimrat  Heinrich  Wieland,  dem  großen  Chemiker  und  vorbildlichen  Menschen, 

in  Dankbarkeit  und  Verehnmg  zum  Gedächtnis  der  100.  Wiederkehr  seines  Geburtstages 

am  4.  Juni  1977  gewidmet. 
^^  4S.  Mitteilung:  L,  Horner  und  H.  HönU  Liebigs  Ann.  Chem.  1977,  2036,  voranstehend. 
^  /.  Röder,  Auszug  aus  der  Dissertation  Univ.  Mainz  1975. 

D  Verlag  Chemie,  GmbH,  D-6940  Weinheim,  1977 
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Studies  on  tlie  Occurrence  of  Hydrogen  Transfer  4^) .  —  Contribatioii  to  fbe 

of  Alkyl-  and  CyckMlkyKtriphenyDphosplionium  Salts;  Tlie  Dependency  of  tiie 

on  Potential,  Temperature,  Electrode  Material  and  Other  Electrodieniicaily  Effectfw 

The  cathodic  cleavage  of  methyl-,  butyl-,  and  some  cycloalky](triphenyl)phosptioiuam  nto 
under  conditions  of  constant  potential  or  constant  current  is  reported.  In  the  case  of  the  me^ 
(tnphenyl)phosphonium  salt  the  percent  product  ratio  triphenylphosphine/meth3i(dipheB?'> 
phosphine  is  dependent  on  both  the  potential  and  temperature.  The  addition  of  quaiera«? 
ammonium  salts  as  supporting  electrolyte  has  no  appreciable  effect  on  the  nex 
(C6H5)3P/(C6Hs)2PCH3  but  added  acetic  acid  favours  the  formation  of  niethyl(dipiienyD|ifa» 
phine.  —  For  cyclohexyl-  and  cyclopentyl(triphenyl)phosphonium  salts  the  above  depcnöeaciB 
are  less  marked,  but  still  observable.  The  highest  selectivity,  in  terms  of  a  preferential  los  oft 
phenyl  group,  is  shown  by  cyclopropyl(triphenyI)phosphonium  salt  The  correspoiidiK{ 
cyclobutyl  Compound  is  intermediate  in  selectivity.  -  The  dependence of  (C6Hs)3P/(C6H5>2PCH3 
on  the  electrode  material  has  been  investigated.  From  a  purely  empirical  Standpoint,  sini^ 
behaviour  is  observed  for  Hg  and  Sn  cathodes  on  the  one  hand  and  Pb  and  Cd  cathodes  oa  tk 
other,  and  these  similarities  are  also  observed  at  higher  temperature.  In  the  case  of  the  cnthftdg 
cleavage  of  methyl(triphenyl)phosphoniumbromide  in  methanol,  a  linear  relationship  bctwcci 
product  composition  (C6Hs)3P/(C6H5)2PCH3  and  potential  at  a  constant  tempcfature  «s 
established.  -  On  the  basis  of  the  change  in  the  (C6Hs)3P/(C6Hs)2PCH3  ratio  ia  tk 
electroreduction  of  methyl(tripheny])phosphoniumbromide  using  respectively  Pb,  Cd,  and  Se 
electrodes,  conclusions  can  be  drawn  on  the  effective  potential  at  the  solid  electrode^  Thr 
temperature  and  solvent  dependency  of  the  (C6H5)3P/(C6Hs)2PCH3  ratio  is  explained  by  i 
change  in  the  effective  potential  in  the  double  layer  surrounding  the  solid  electrode. 

Die  organische  Elektrochemie  der  vergangenen  Jahrzehnte  stand  bis  AnfaAg  der 
Sechziger  Jahre  stark  unter  dem  Vorzeichen  der  messenden  Richtung  innerhalb  diesa 
Disziplin.  Sehr  häuiig  begnügte  man  sich  mit  der  Diskussion  von  Kurven,  ohne  skfa 
um  die  chemischen  Veränderungen  der  organischen  Substrate  zu  kümmern.  Itee 
„Substratferne*'  hat  dazu  geführt,  daß  man  lange  2ieit  vernachlässigt  hat,  den  EinfluB 
der  folgenden  sieben  Parameter  auf  Art  und  Zusanunensetzung  der  elektrochemisdi 
gebildeten  Reaktionsprodukte  zu  studieren: 

1 .  Struktur  und  Konzentration  des  Depolarisators. 

2.  Art  und  Zusammensetzung  des  Lösungsmittels. 

3.  Art  und  Konzentration  des  Leitsalzes. 

4.  Lage  des  Potentials  der  Arbeitselektrode  (die  von  der  Stromdichte  und  der  Geo- 
metrie der  2ielle  abhängt). 

5.  Art  und  Beschaffenheit  des  Elektrodenmaterials. 

6.  Einfluß  der  Temperatur. 

7.  Einfluß  des  pH-Wertes. 

In  der  vorliegenden  Arbeit  soll  versucht  werden,  ausgdiend  von  den  Ergebnissen 
einer  präparativen  elektrochemischen  Reaktion  folgende  Fragen  zu  beantworten: 
Welche  der  oben  genannten  Faktoren  üben  einen  Einfluß  auf  Art  und  Zusanmen- 
Setzung  der  bei  der  kathodischen  Spaltung  von  Phosphoniumsalzen  gebOdelca 
Reaktionsprodukte  aus? 

Können  die  Wirkungen  der  einzelnen  Parameter  durch  gesetzmäßige  Zusammenhänge 
interpretiert  werden? 
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^ben  sich  neue  Aspekte  für  ein  tieferes  Verständnis  der  in  der  elektrochemischen 
>I>pelschicht  ablaufenden  Vorgänge? 

3ie  Klärung  dieser  Fragen  wurde  am  Beispiel  der  kathodischen  Spaltung  einiger 
artaier  Phosphoniumsalze  mit  Hilfe  der  potentiostatischen  und  galvanostatischen 
bettsweise  angestrebt. 


Oas  systematische  Studium  der  kathodischen  Spaltung  quartärer  Phosphonium- 
Ize  vom  Typ  [(C6H5)3P— R]X  hat  ergeben,  daß  häufig  ein  Gemisch  tertiärer 
losphine  (C6H5)3P  und  (C6H5)2PR  sowie  der  Spaltprodukte  Benzol  und  RH  entsteht : 


KCelVaPR]®  +   2  e©  +   H® 


(C6H5)3P   +    RH 


(C6H5)2PR   +   Celle 


Den  Einfluß  des  Restes  R  auf  das  HalbstufenpotentiaP>  und  die  Haftfestigkeit  von 
am  Phosphorzentrum  haben  wir  eingehend  untersucht^).  Die  Kenntnis  des  Prinzips 
T  »«alternierenden  kathodischen  Spaltung  und  Alkylierung  der  Phosphoniumsalze«* 
laubte  uns,  1969  erstmalig  gezielt  optisch  aktive  tertiäre  Phosphine  aufzubauen^). 
Zwischen  Halbstufenpotential  und  Abgangswahrscheinlichkeit  von  R  oder  Phenyl 
^steht  ein  einfacher  Zusammenhang:  Ist  das  Reduktionspotential  von  [(C6H5)3PR]® 
Ältlich  positiver  als  dasjenige  von  [(C6H5)4P]®,  so  wird  bevorzugt  RH  abgespalten. 
legt  das  Reduktionspotential  von  [(C6H5)3PR]®  wesentlich  negativer  als  das  der 
Bzugssubstanz  [(C6H5)4P]®,  so  wird  bevorzugt  Benzol  gebildet.  Besteht  nur  ein 
snngcr  Potentialunterschied  zwischen  den  beiden  Phosphoniumsalzen  [(C6Hs)3PR]® 
ad  [(C6H5)4P1®,  so  entstehen  sowohl  RH  als  auch  Benzol. 

Diese  elektrochemische  Aussage  bedeutet  in  der  Sprache  des  organischen  Chemikers, 
Eiß  immer  diejenige  Gruppe  bevorzugt  vom  Phosphor  abgelöst  wird,  welche  als  Ra- 
Qcale  am  beständigsten  ist. 

Folgender  Reaktionsmechanismus  steht  mit  allen  Beobachtungen  im  protischen 
ystem  in  guter  Übereinstimmung^): 

r  ^    .^  iffi        *  *®  f  ^    -^    .  Diffmion 

(R^p]0    ^     lR4P-ladsorbicr.  .    ..^,,_>        lR4P-lgelöM         ^        Produkte 

Reaktion 
mit  Hg- 
Elekuodc 


lR4P-]Hg„     >     R3P    +    (R-l.d«»rbier,    ^^^^    RH 


')  L.  Horner  und  /.  Haufe,  J.  Elektroanal.  Chem.  20,  245  (1969). 

^^  L.  Horner  und  A,  Mentrup,  Liebigs  Ann.  Chem.  646,  65  (1961).   -  4b)  l.  Horner, 

F.  Rdttger  und  H,  Fuchs,  Chem.  Bcr.  96,  3141  (1963).  -  4c)  l.  Horner  und  /.  Haufe,  Chem. 

Bcr.  101,  2903  (1968).  -  -W)  L.  Horner  und  U,  M.  Duda,  Phosphonis,  5, 119  (1975). 
^  L.  Homer,  H,  Winkler,  A,  Rapp,  A.  Mentrup,  H.  Hoffmann  und  F.  Beck,  Tetrahedron 

Utt.  1961, 161 ;  L.  Horner.  Pure  Appl.  Chem.  9,  225  (1964). 
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Für  die  Bildung  des  Phosphoniumamalgams  [R4P-]Hga  spricht  die  Beobadini 
von  „inverted  peaks"  bei  der  cyclischen  Voltammetrie,  über  die  an  anderer 
berichtet  werden  soll. 

In  aprotischem  Lösungsmittel  und  bei  Phosphoniumsalzen  mit  CH-aktiviem 
Liganden  verläuft  deren  kathodischer  Abbau  nach  Saviant  und  Mitarbeiter^  aoM 
Bildung  von  Yliden  und  den  erwarteten  Spaltprodukten.  Phosphoranylradikale  i 
Zwischenprodukte  wurden  wiederholt  nachgewiesen  oder  durch  die  BilduQg  va 
Dimeren  R— R  wahrscheinlich  gemacht  7). 

Diese  Literaturrückschau  zeigt,  daß  die  Spaltungsrichtung  bei  galvanostaüsd« 
Arbeitsweise  durch  die  Art  der  Liganden  am  Phosphoniumzentrum  bestimmt  inA 
und  daß  der  Mechanismus  der  Elektrospaltung  im  protischen  und  aprotischm  Medas 
verschieden  sein  kann. 

Da  über  den  Einfluß  der  übrigen  Parameter  auf  das  Ergebnis  der  elektrodiemisdKt 
Spaltung  noch  keine  systematischen  Untersuchungen  vorliegen,  wird  daher  in  der 
vorliegenden  Veröffentlichung  der  Einfluß  der  oben  unter  2  und  4—7  aufgefuhnea 
Faktoren  studiert.  Eine  isolierte  Betrachtung  der  Wirkung  eines  EinzdpaFametto 
ist  naturgemäß  nicht  möglich,  da  alle  Parameter  funktionell  miteinander  verknüpft 
sind. 

Untersuchung  der  Potential-  und  Temperaturabhängigkeit  des  ProduktfcMH- 
nisses  der  bei  der  Iconkurrierenden  Icatiiodisclien  Spaltung  entstdieodco  tcrtüra 
Phosphine  am  Beispiel  von  Methyl-  und  Cycloalkyl(triphenyl)pii08plKWiiiithw 
unter  potentiostatischen  Bedingungen 

Abhängigkeit  des  Potentials  Ton  der  Temperatur  und  der  Geometrie  der  ZeDe 

Bei  der  galvanostatischen  Arbeitsweise  wird  die  Klemmspannung  in  einer  sokfaen 
Weise  verändert,  daß  die  Stromdichte  konstant  bleibt.  Beim  potentiostatiscboi 
Arbeiten  wird  das  Kathodenpotential  auf  einen  konstanten  Wert  eingeregelt  Bö 
beiden  Varianten  ist  das  quartäre  Phosphoniumsalz  sowohl  Leitsalz  als  auch  Depob- 
risator.  Bei  der  potentiostatisch  durchgeführten  Elektrolyse  muß  jedoch  zur  Va- 
besserung  der  Leitfähigkeit  noch  ein  quartäres  Ammoniumsalz  zugesetzt  werden. 

Im  Vergleich  zu  den  Bedingungen,  unter  denen  ein  GleichstrompolarogFanm 
aufgenommen  wird,  ergeben  sich  für  eine  potentiostatisch  durchgeführte  präparao^t 
Elektrolyse  folgende  Unterschiede:  Bei  der  polarographischen  Aufnahme  6sa 
Strom-Spannungskurve  arbeitet  man  im  Konzentrationsbereich  10"^  moll  und  in 
Gegenwart  eines  Maximumdämpfers;  unter  präparativen  Bedingungen  und  bd 
konstantem  Potential  werden  aber  die  Phosphoniumsalze  im  Konzentrationsbercicb 

6)  /.  M.  Saviant  und  S.  K.  Binh,  Bull.  See.  Chim.  Fr.  1^2,  3549;  J.  M,  Saviani  und  5.1 
Binh,  Electrochim.  Acta  20,  21  (1975). 

7)  7a)  M.  Finkehtein,  J.  Org.  Chem.  27,  4076  (1962).  -  Tb)  L.  Horner  und  /.  Harfe,  Cbtft 
Her.  101,  2903  (1963).  -  7c)  j,  h.  Wagenknecht  und  M,  M.  Baizer,  J.  Org.  Chan.  Ä 
3885  (1966).  -  7d)  p,  Walach,  D.  H,  Skaletz  und  L.  Horner,  Phosphonis,  3,  183  (1973).  - 
7c)  /?.  Rothius,  T.  K.  Luderer  und  H.  M.  Bück,  Rec.  Trav.  Chem.  Pays-Bas,  91, 836  (1972).  - 
7f)  R.  Rothius,  /.  /.  H.  M.  Font  Freide  und  H,  M.  Bück,  Rec.  Trav.  Chim.  Pays-Bas,  Ä 
1308  (1973).  -  7g)  /f.  /).  Rieke,  R.  A.  Copenhafer,  A.  Aguiar,  M.  5.  Chattha  und  i.f- 
Williams,  J.  Electroanal.  Chem.  42,  309  (1973).  -  7b)  j?.  Rothius,  /.  /.  H.  M,  Font  Frti^ 
J.  A/.  F.  van  Dijk  und  H.  M.  Bück,  Rec.  Trav.  Chim.  Pays-Bas,  93, 128  (1974).  -»£ J^. 
Bück,  A.  H.  Huizer,  5.  J,  Oldenburg  und  P,  Schipper^  Phosphonis,  1,  97  (1971). 
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> — O.l  mol/1  eingesetzt,  wobei  auf  die  Zugabe  eines  Maximumdämpfers  verzichtet 
i.  !Nimmt  man  unter  den  Bedingungen  der  präparativen  potentiostatischen 
»eitsveise  eine  Strom-Spannungskurve  auf,  so  beobachtet  man  lediglich  einen 
isen  Stromanstieg  und  keinen  diffusionskontroUierten  Grenzstrombereich. 


k3>/77.l| 


»bildung  1.  Strom-Spannungskurven  bei  der  Reduktion  von  Methyl(triphenyl)phosphonium- 
>inid  in  Methanol  in  der  präparativen  Elektrolysezelle  bei  verschiedenen  Temperaturen 
N)  ml  0.1  M  Tetramethylammoniumchlorid-Lösung  in  Methanol,  20  mmol  Depolarisator, 

gegen  Ag/AgCI/KClgcs.) 

I:  Grundelektrolyt  bei  20°C. 

II:  Grundelektrolyt  bei  60°C. 

III:  Grundelektrolyt  mit  Depolarisator  bei  20**C. 

IV:  Grundelektrolyt  mit  Depolarsator  bei  60°C. 


Teflonhülse 


Kationen- 

austauscher 

membrane 


3    2 


■V 


Elektrolysezelle 


,  Quecksilber- 
kathode 


Stromstärke   /  =  200  mA 

Potential  an  der  Stelle  1  :  2.1  V, 

2:  1.6- 1.7  V, 

, ,  3  :  1.2  V, 

1137/77.21  4:1.1V 

Abbildung  2.  Potentialverteilung  in  der  präparativen  Elektrolysezelle  bei  galvanostatischer 
Arbeitsweise  [200  ml  0.1  m  von  Tetramethylammoniumchlorid-Lösung  in  Methanol,  20  mmol 
Methyl(triphcnyl)phosphoniumbromid,  E  gegen  Ag/AgCl/KClges.] 
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Abbildung  1  zeigt,  daß  der  Verlauf  der  Strom-Spannungskurvra  aiidi  i 
präparativen  Bedingungen  temperaturabhängig  ist;  das  Profil  der  Strom-SpanoB^^ 
kurven  wird  mit  steigender  Temperatur  nach  positiveren  Werten  verschoben^. 

Bei  präparativen  Elektrolysen,  die  unter  galvanostatischen  Arbdtsbediqgq^ 
durchgeführt  werden,  kommt  noch  erschwerend  hinzu,  daß  innerhalb  einer  pnpBt 
tiven  Elektrolysezelle  die  Stromlinienverteilung  und  damit  das  Potential  inhomognä. 
Dies  ist  audi  dann  der  Fall,  wenn  man  die  geometrischen  Abmessungen  von  hak 
und  Kathode  günstig  wählt.  Auch  dann  können  sich  starke  Pot»itialuntersd»dc 
zwischen  Mittel-  und  Randbereich  ergeben,  wie  Abbildung  2  zeigt. 

Bei  den  von  uns  „potentiostatisch'*  durchgeführten  Versuchen  wurde  das  PoleDBii 
mit  einer  Lugginkapillare  nach  Möglichkeit  inuner  in  der  Mitte  der  Kathode  aiv- 
griffen,  dort  also,  wo  die  höchsten  Potentialwerte  beobachtet  werden. 


Abhängigkeit  der  ProduktznuammcaaetgMg  fam  Potential  und  von  der 

Eine  besonders  wichtige  Information  liefert  die  Kenntnis  der  AbiiäogiglMit  ^ 
Produktzusammensetzung  von  Potential  und  Temperatur,  aufgezeigt  am  Betspid  da 
Methyl(triphenyl)phosphoniumbromids  (Tabelle  1). 

Tabelle  1.  Spaltprodukte  der  Elektroreduktion  von  Methyl(triphenyl)phosphoniiimbroatf  a 
Abhängigkeit  vom  Katbodenpotential  und  der  Temperatur  (200  nil  0.1  m  Tecnmedvi- 
ammoniumcblorid-Lösung  in  Methanol,   20   mmol    Depolarisator;   Hg-Kathode,  geiEi 

Ag/AgCl/KCl^ 


Tcmp. 

rci 

Katbodenpotential 
-E[V] 

(C6H5)3P 

[mol-%1 

(C6H5)2PCHj 

[mol-%1 

20 

2.05 

34 

66 

20 

2.5 

26 

74 

20 

2.9 

13 

87 

60 

2.05 

70 

30 

60 

2.3 

60 

40 

60 

2.5 

59 

41 

Der  Einfluß  strukturell  unterschiedlicher  Leitsalze  auf  Art  und  Menge  der  i»- 
lierten  Phosphine  scheint  gering  zu  sein  (Tabelle  2). 

Tabelle  2.  Spaltprodukte  der  Elektroreduktion  von  Metbyl(tripbenyl)phosphoniiifflbroaMl  ä 
Abhängigkeit  vom  Leitsalz  (200  ml  0.1  m  Lösung  von  Leitsalz  in  Methanol,  20  mmol  Depoi^ 
risator;  Temp.  20''C,  Hg-Kathode,  Kathodenpotential  »  —2.5  V  gegen  Ag/AfCl/l^PiB.^ 

Leitsalz                               (C6H5)3  P          (C6H5)2  PCHj 
[NR4IX [mol-%1 [mol-%]         

R  =  CH3,     X  =  Cl  26  74 

R  =  C4H9,   X-Br  17  83 

R  =  CgHi?,  X  =  I  23  87 

Da  bei  vielen  elektrochemischen  Prozessen  die  H®-KonzBntration  eine  widdi^ 
Rolle  spielt,  haben  wir  die  kathodische  Spaltung  von  Methyl(triphenyl)phosphooiuiD- 
bromid  auch  in  Gegenwart  unterschiedlicher  Mengen  Essigsäure  durchgeföbft 
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»belle  3).  Durch  diese  Versuche  sollte  auch  dem  Einwand  begegnet  werden,  daß  ein 
il  des  Phosphoniumsalzes  durch  im  Katholyten  gebildete  Hydroxyionen  abgebaut 
rd.  Man  erkennt,  daß  durch  Zusatz  von  Essigsäure  die  Bildung  von  Methyl- 
pheiiy])phosphin  begünstigt  wird. 

belle  3.  Spaltprodukte  der  Elektroreduktion  von  Methyl(triphenyl)phosphoniuinbromid  in 
»hängigkeit  von  der  Wasserstoffionenkonzentration  und  der  Temperatur  (200  ml  0.1  M 
sung  von  Tetramethylammoniumchlorid  in  Methanol,  20  mmol  Depolarisator,  Kathoden- 
tential  =2.5V  gegen  Ag/AgCl/KClges.);  die  Werte  sind  auf  einen  lOOproz.  Umsatz 

umgerechnet 


Temp. 

Essigsäure 
[mol/1] 

(C6H5)3  P 

[mol-%] 

(C6H5)2P-CH3 

[mol-%] 

20 

— 

26 

74 

60 

— 

59 

41 

20 

0.175 

2 

98 

60 

0.175 

12 

88 

60 

0.35 

12 

88a) 

Es  werden  nur  noch  ca.  1 1  %  Phosphoniumsalz  beim  Durchleiten  der  theoretisch  benötig- 
ten Strommenge  gespalten. 

Alytische  ProUeme 

Bevor  jedoch  der  Versuch  einer  schlüssigen  Interpretation  der  gefundenen  Daten 
macht  wird,  sollen  die  auf  präparativer  Basis  gefundenen  Werte  kritisch  auf  ihre 
Uergrenzen  analysiert  werden.  Vergleicht  man  die  Werte  für  die  tertiären  Phosphlne, 
ren  Menge  entweder  durch  Auswertung  der  ^H-NMR-Spektren,  meist  aber  gas- 
romatographisch  (als  tertiäres  Phosphln  oder  als  Phosphinoxid)  bestimmt  wird, 
it  der  Menge  an  nicht  umgesetztem  Methyl(triphenyl)phosphoniumbromid,  die 
an  entweder  direkt  oder  nach  Phosphinoxidspaltung  gravimetrisch  ermittelt,  so 
geben  sich  Differenzwerte,  die  der  vorletzten  Spalte  von  Tabelle  4  entnonunen  werden 
«nen.  Die  Produktdefizite  liegen  in  den  Grenzen  von  +3  bis  —12%.  Der  absolute 
iblei:  ist  bei  der  Bestimmung  der  tertiären  Phosphine  größer  als  bei  der  Bestinmiung 
r  Menge  an  nicht  umgesetztem  Phosphoniumsalz,  deren  Menge  über  das  ent- 
lechende  Phosphinoxid  ermittelt  wird.  Für  die  weitere  Diskussion  und  vergleichende 
iterpretatlon  der  gefundenen  Werte  ist  jedoch  von  entscheidender  Bedeutung,  daß 
3tz  des  Bilanzdefizits  das  relative  Verhältnis  der  in  Konkurrenz  gebildeten  tertiären 
losphine  annähernd  konstant  bleibt,  wie  in  einer  Kontrollaufarbeitung  an  Lösungen 
kannter  aber  unterschiedlicher  Zusammensetzung  an  Triphenylphosphin,  Methyl- 
iphenyl)phosphin  und  Methyl(triphenyl)phosphoniumsalz  gezeigt  werden  konnte, 
ies  bedeutet,  daß  alle  von  uns  bestimmten  Werte  mit  etwa  dem  gleichen  Fehler 
^tet  sind,  was  auch  bei  der  relativ  großen  strukturellen  Ähnlichkeit  der  zu  be- 
immenden  Komponenten  nicht  überrascht.  Aus  diesem  Grunde  wurden  in  den 
ibellen  1—3  und  werden  in  den  folgenden  Tabellen  die  auf  100%  Umsatz  umge- 
duieten  Werte  für  die  Elektrolyseprodukte  angegeben.  Diese  Werte  lassen  immer 
)^  in  zuverlässiger  Weise  den  Einfluß  des  zu  untersuchenden  Parameters  auf  das 
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r^iebnis  des  Kathodenprozesses  erkennen.  Die  Angaben  der  Stromausbeuten  be- 
.^etmen  sich  in  allen  Fällen  auf  die  genauer  bestimmbare  Menge  an  nicht  umgesetztem 
hosphoniumsalz. 

Auswertung  der  potentiostatisdi  gefundeneo  Bilanzwerte 

.  INlit  steigendem  Potential  verschiebt  sich  das  Triphenylphosphin/Methyl(diphenyl)- 
^bosphin- Verhältnis  zugunsten  von  Methyl(diphenyl)phosphin;  d.  h.  bei  höherem 
Potential  ist  die  Abspaltung  des  Phenylrestes  aus  dem  Phosphoniumsalz  begünstigt 
X3.belle  1).  Diese  Tendenz  bleibt  auch  dann  erhalten,  wenn  man  nicht,  wie  oben,  bei 
lO  sondern  bei  60°C  elektroreduziert. 

^.  Die  Temperatur  übt  einen  überraschend  großen  Einfluß  aus.  Eine  Temperatur- 
srtiöhung  von  nur  40''C  führt  zu  einer  Umkehr  der  Abspaltungsbereitschaft  der 
Lisanden.  Hier  wird  entgegen  der  Statistik  die  Methylgruppe  bevorzugt  abgespalten. 

3.  Bei  60°C  wird  bei  Verschiebung  des  Potentials  zu  negativeren  Werten  das  Produkt- 
vrerhältnis  Triphenylphosphin/Methyl(diphenyl)phosphin  relativ  weniger  verändert 
als  bei  20°C;  d.  h.  bei  60°C  ist  die  potentialbedingte  Selektivität  der  Spaltung  geringer 
als  bei  20°C. 

4.^Die  Verschiebung  des  Potentials  zu  negativeren  Werten  und  die  Erhöhung  der 
Temperatur  bewirken  eine  Erhöhung  der  Stromstärke  (Stromdichte).  Hierdurch  wird 
einerseits  die  Stromausbeute  verändert  und  andererseits  bei  Gegenwart  von  Protonen 
die  Entwicklung  von  Wasserstoff  begünstigt. 

5.  Die  bei  der  potentiostatischen  Arbeitsweise  verwendeten  Leitsalze  verändern  das 
prozentuale  Verhältnis  der  gebildeten  tertiären  Phosphine  nicht  (Tabelle  2). 

6.  Eine  weitere  Möglichkeit,  das  Produktverhältnis  der  beiden  tertiären  Phosphine 
zugunsten  von  Methyl(diphenyl)phosphin  zu  verschieben,  besteht  in  der  Zugabe  einer 
geringen  Menge  Essigsäure  (Tabelle  3).  Auch  in  diesem  System  ist  noch  der  Einfluß 
der  Temperatur  mit  der  unter  2.  beschriebenen  Tendenz  vorhanden.  Durch  steigenden 
Zusatz  von  Essigsäure  kann  das  Verhältnis  der  gebildeten  Phosphine  nicht  mehr 
verändert  werden;  es  wird  jedoch  vermehrt  Wasserstoff  entwickelt,  wodurch  die 
Stromausbeute  drastisch  absinkt. 

Potentiostntisclie  Elektroreduktion  tob  CyckNÜkyKtriphenyOphosiilioniamsaizen 

Am  Beispiel  der  Cycloalkyl(triphenyl)phosphoniumsalze  sollte  geprüft  werden,  ob 
und  in  welchem  Umfang  bei  potentiostatischer  Arbeitsweise  das  Ergebnis  der  katho- 
dischen Spaltung  von  der  Temperatur  abhängt.  Über  die  erhaltenen  Resultate  orien- 
tiert Tabelle  5. 

Man  erkennt,  daß  die  elektrochemische  Spaltung  der  Phosphoniumsalze  mit  dem 
Sechs-  und  Fünfring  sowohl  bei  20°C  als  auch  bei  60°C  ähnliche  Werte  liefert,  daß 
aber  der  oben  bereits  beschriebene  Temperatureffekt  —  wenn  auch  im  Ausmaß 
reduziert  —  in  der  Tendenz  erhalten  bleibt. 

Eine  Sonderstellung  nimmt  das  Cyclopropyl(triphenyl)phosphoniumsalz  ein,  dessen 
elektrochemisches  Spaltungsmuster  noch  eine  höhere  Selektivität  als  Methyl(tri- 
phenyl)phosphoniumbromid  bei  gleichgerichteter  Temperaturabhängigkeit  der 
Spaltungsrichtung  erkennen  läßt  (Tabelle  1).  Auch  das  im  Vergleich  zu  den  drei 
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nderen  Cycloalkylphosphoniumsalzen  negativere  Reduktionspotential  spricht  für 
ine  verstärkte  elektrochemische  Wechselwirkung  zwischen  dem  Phosphonium- 
sentrum  und  dem  Cyclopropylrest. 

Cyclobutyl(triphenyl)phosphoniumbromid  nimmt  hinsichtlich  des  Reduktions- 
>otentia]s  eine  Mittelstellung  ein,  verhält  sich  jedoch  bei  der  elektrochemischen 
Sl>altung  ähnlich  wie  die  Phosphoniumsalze  mit  Sechs-  und  Fünfring. 

Die  bevorzugte  Abspaltung  des  Cycloalkykestes  mit  sechs,  fünf  und  eingeschränkt 
vier  Kohlenstoffatomen  aus  dem  primär  gebildeten  Phosphoranykadikal  dürfte  wohl 
aucb  auf  die  Zunahme  der  Beständigkeit  des  Radikalcharakters  am  sekundären 
Kohlenstoff  zurückzuführen  sein.  Bei  Phosphoniumsalzen  mit  einem  tertiären  C  am 
Phosphor  ist  die  Selektivität  der  Spaltung  noch  ausgeprägter  ^^\ 

Katliodische  Spaltni^  quartirer  Phosphoniiinisalze  unter  galvanostatischen 
Bedingungen 

KcMitroile  der  Konstanz  des  Verhältnissei  der  gebiMeten  tertiären  Phosphine  in  Abhängigkeit  von 
der  diirci«eleiteten  Stronuneoge  und  der  Stromdklite  beim  MediyKtripbeQyl)piMMphonium- 
bromid 

Wie  aus  Tabelle  6  hervorgeht,  ist  die  Produktzusammensetzung  der  bei  der  kathodi- 
schen Spaltung  von  Methyl(triphenyl)phosphoniumbromid  an  einer  Bleikathode 
entstehenden  tertiären  Phosphine  unabhängig  von  der  eingeleiteten  Strommenge  und 
damit  auch  unabhängig  von  der  Konzentration  des  eingesetzten  Phosphoniumsalzes 
und  der  Menge  an  bereits  gebildeten  tertiären  Phosphinen.  Mit  fortschreitender 
Elektrolysedauer  wird  jedoch  die  Stromausbeute  schlechter.  Nach  etwa  50proz. 
Umsatz  setzt  verstärkt  die  Wasserstoffentwicklung  ein. 

Tabelle  6.  Spaltprodukte  der  Elektroreduktion  von  Methyl(tripheny])phosphoniumbromid  in 

Abhängigkeit  von  der  eingeleiteten  Strommenge  (200  ml  Wasser,  20  mmol  Depolarisator, 

Stromdichtc  3.3  •  10-2  A/cm2,  Temp.  20°C,  Pb-Kathode) 

[F/mol]  (%)a)  [^oUA]  [mol./il  i/J 

0.4  32  7  93  76 

0.85  48  7  92  55 

1.2  52  10  90  47 

a>   Der  Rest  ist  unverändertes  Phosphoniumsalz. 

b)   Die  Werte  sind  auf  einen  lOOproz.  Umsatz  umgerechnet. 

Am  Beispiel  der  Elektroreduktion  von  Methyl(triphenyl)phosphoniumbromid  an 
Quecksilber-  und  Bleielektroden  wurde  der  Einfluß  der  Stromdichte  auf  die  Produkt- 
zusammensetzung studiert  (Tabelle  7). 

Man  erkennt,  daß  in  Übereinstimmung  mit  den  Ergebnissen  der  potentiostatischen 
Arbeitsweise  (Tabelle  1)  bei  höherer  Stromdichte  (einem  negativeren  Potential  ent- 
sprechend) an  Quecksilber  und  Bleielektroden  relativ  mehr  Phenyl-  als  Methyl- 
gruppen abgespalten  werden.  Tabelle  7  läßt  ferner  einen  individuellen  Einfluß  des 
Elektrodenmaterials  auf  die  Produktzusammensetzung  erkennen. 

135* 
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Tabelle  7.  Spaltprodukte  der  Elektroreduktion  von  Methy](triphenyl)phosphoniumbroiiiid : 
Abhängigkeit  von  der  Stromdichte  und  dem  Elektrodenmaterial  (200  ml  Methanol,  20  mmi 

Depolarisator,  Temp.  20°C) 


Kathode 


Stromdichte 
[A/cm2] 


Gesamt- 

phosphin- 

ausb.  (%)a> 


Strom- 

ausb.W 

(%) 


(C6H5)3P^  (QHshP-eH.^ 
[mol-%]         [md-TJ 


Hgd) 
Hgd) 
Pbe) 
Pbe) 


2.30. 10^2 
0.45- 10-2 
2.60. 10-2 
0.50- 10-2 


66 
40 

75 
50 


60 
49 
78 
47 


23 
30 
11 
14 


77 
70 
89 
86 


a)  Der  Rest  ist  nicht  umgesetztes  Phosphoniumsalz. 

b)  Die  Stromausbeute  ist  mit  einem  Fehler  von  ca.  10%  behaftet 

c>  Das  Verhältnis  der  Phosphine  ist  iH-NMR-spektroskopisch  bestimmt. 

<i>  Kathodenoberfläche  44.2  cm2. 

e)  Kathodenoberfläche  (einseitig)  38.5  cm2. 

EinfluB  von  Temperatur  and  Lasungsmittd  auf  die  kathodisclie  Spaltung  too  Mdhyl-  ^^ 
ButyKtriphenyOpho^plioniumbroniid 

Aus  Tabelle  8  geht  hervor,  daß  Temperatur  und  Lösungsmittel  emen  großen,  znr 
Zeit  theoretisch  noch  schwer  deutbaren  Einfluß  auf  das  Verhältnis  der  gebildeten 
tertiären  Phosphine  ausüben.  Bei  tiefer  Temperatur  wird  sowohl  an  der  Quecksilber- 
als  auch  Bleielektrode  leichter  die  Phenyl-  als  die  Methylgruppe  abgespalten. 

Der  Wechsel  des  Lösungsmittels  —  Methanol  an  Stelle  von  Wasser  —  fiihn 
insbesondere  an  der  Quecksilberkathode  zu  einer  theoretisch  schwer  verständlkfaen 
Veränderung  des  prozentualen  Produktverhältnisses  (vgl.  z.  B.  das  unterschiedlicfae 
Spaltungsmuster  bei  60°C  an  der  Elektrode  in  Wasser  und  Methanol). 

Tabelle  8.  Spaltprodukte  der  Elektroreduktion  von  Methyl(triphenyl)phosphoniumbromid  in 
Abhängigkeit  von  der  Temperatur  und  dem  Lösungsmittel  (2iD0  ml  Lösungsmittel,  20  mrao' 

Depolarisator);  die  Werte  sind  auf  einen  lOOproz.  Umsatz  umgerechnet 
Stromdichtc  an  der  Hg-Kathode:  2.3  10-2  [A/cm^],  an  der  Pb-Kathode:  2.6  10-2  [A.'cm^l 


In  Wasser 

In  Methanol 

Kathode 

Temp.  rC] 

(C6H5)3P 

(C6H5)2PCH3 

(C6H5)3P 

(C6H5)2PCH3 

[mol-%] 

[inol-%] 

[mol.%] 

[mol.%1 

Hg 

-20 

— 

— 

0 

100i> 

Hg 

5 

4 

96 

— 

— 

Hg 

20 

9 

91 

23 

77 

Hg 

40 

16 

84 

41 

59 

Hg 

60 

20 

80 

63 

37 

Hg 

80 

33 

67 

— 

— 

Pb 

0 

2 

98 

2 

98 

Pb 

20 

9 

91 

11 

89 

Pb 

40 

18 

82 

— 

— 

Pb 

60 

36 

64 

25 

75 

Pb 

80 

45 

55 

— 

— 

«^  Stromdichte  0.8  - 1 .1  •  10-2  f  A/cm21. 


Digitized  by  VjOOQIC 


ni 


Studien  zum  Vorgang  der  Wasserstoffübertragung,  46 


2079 


J>er  Austausch  der  Methyl-  gegen  die  Butylgruppe  im  Alkyl(tripheQyl)phos- 
loniumsalz  führt,  wie  ein  Vergleich  mit  Tabelle  8  zeigt,  bei  der  Elektrolyse  an  einer 
leikathode  in  quantitativer  Hinsicht  zu  unterschiedlichen,  hinsichtlich  der  Tem- 
»raturabhängigkeit  jedoch  gleichgerichteten  Elektrolyseergebnissen  (Tabelle  9). 

i.beUe  9.  Spaltprodukte  der  Elektroreduktion  von  Buty](triphenyl)phosphoniunibroniid  in 
bhängigkeit  von  der  Temperatur  (200  ml  Methanol.  20  mmol  Depolarisator,  Stromdichte 
6  10~2  A/cm2,  Pb-Kathode);  die  Werte  sind  auf  einen  lOOproz.  Umsatz  gerechnet 


Temp. 
l°C] 


(C6H5)3P 

[inol-%] 


(C6H5)3PC4H9 

[mol.%1 


0 

42 

581 

20 

68 

32 

40 

80 

20 

60 

96 

4 

'    Stromdichte  1.56  x  10-2  A/cm2. 

Oer  Übersk:htlichkeit  halber  seien  die  Ergebnisse  der  Tabellen  8  und  9  nochmals  in 
Abbildung  3  zusanunengefaßt.  Der  Versuch  einer  Interpretation  ist  weiter  unten 
«schrieben. 


80 

Hg/H20  . 

Pb/HjO 

Op 

/ 

y^                            Hg/CHjOH 

60 

-     Pb/CHgOH-yO^ 

40 

/        ^ 

^  yy  - 

20 
n 

/f^. 

10       20      30       40 

-J I I L_ 


50      60       70       80       90    1007.(C8H5)3P 

—J 1 1 I I I 


100      90       80       70       60       50      40 


Rs  CH- 


30       20       10        \S%{Z^\)^^V. 
.    R  =  n-  C4H9 


iL  37/ 77. 31 


Abbildung  3.  Spaltprodukte  von  A]kyl(triphenyl)phosphoniumbromiden  in  Abhängigkeit  vom 
Kathodenmaterial,  von  der  Temperatur  und  vom  Lösungsmittel 

Abschließend  sei  darauf  hingewiesen,  daß  der  bei  Alkyl(triphenyl)phosphonium- 
salzen  stark  ausgeprägte  Temperatureffekte  bei  Tetraarylphosphoniumsalzen  (z.  B. 
[</KCH3)2NC6H4>„(C6H5)4^„P]Br  mit  n  =  1,2,3)  nicht  beobachtet  wird^).  Auch 
bei  der  elektrochemischen  Spaltung  von  Phosphoniumsalzen  mit  2-Furyl-  und  2-Thie- 
nyl-Liganden:  [(CeHs)^^^  PR„]Br  (R  =  2-FuryI  oder  2-Thienyl,  n  =  1,2)  an  der 
Quecksilberkathode  unterscheiden  sich  die  Mengen  an  abgespaltenem  Benzol  und 
Hetcroaromat  bei  20  und  60°C  nur  um  maximal  5  %8). 


8>  I.  Homer  und  /.  Röder,  Phosphorus,  1976,  147. 


Digitized  by  VjOOQIC 


2080  L.  Homer  und  /.  Röder  1977 


AbhiiiKigkcit  des  Produktrerhaitiiisses  der  tertiäreo  Phoqilifaie  bei  der 
AlkyKtripheiiyOpliosplioiiiiiiiisalzen    und    Aiiigyl(|iheDyi)plMwpiioiiimn«ihifii 
material 

Abbildung  3  zeigt  eindrucksvoll,  daß  die  kathodische  Spaltung  gleicher  Phos- 
phoniumsalze  bei  gleichen  Elektrolysebedingungen,  aber  an  Hg-  oder  Pb-Elektroden, 
zu  unterschiedlichen  Spaltungsergebnissen  führt.  Diese  schon  lange  zurückliegende 
£rfahrung4^>  war  für  uns  der  Anlaß,  die  Abhängigkeit  des  Spaltungsverlaufes  quar- 
tärer Phosphoniumsalze  in  Abhängigkeit  vom  Elektrodenmaterial  genauer  zu  unter- 
suchen. 

Für  die  präparative  Elektrochemie  gilt  die  Regel,  daß  ElektrodenmaterialieD  mit 
hoher  Überspannung  (z.  B.  Quecksilber,  Blei,  Cadmium,  Zinn  und  Graphit)  zur 
Durchführung  kathodischer  Prozesse  besonders  geeignet  sind.  Wir  haben  deshalb 
die  elektrochemische  Spaltung  von  Anisyl(phenyl)phosphoniumsal2en  und  von  Alkyl- 
(triphenyOphosphoniumsalzen  an  den  oben  genannten  Elektrodenmaterialien  unter 
Einschluß  von  Aluminium  systematisch  untersucht.  Hierbei  fällt  erneut  auf,  daß  dk 
/i-Anisyl  (phenyl)phosphoniumbromide  ([</^CH30C6H4>„(C6H5)4^PlBr  mit  n  =  U) 
an  allen  eingesetzten  Elektrodenmaterialien  innerhalb  der  Grenzen  von  ca.  3  %  das 
gleiche  Spaltungsmuster  zeigen  (Tabelle  10),  während  sich  die  elektrochemiscbe 
Spaltung  der  Alkyl(triphenyl)phosphoniumsalze  als  stark  material-  und  tempcrator- 
abhängigkeit  erweist  (Tabelle  11). 

Tabelle  10.  Spaltprodukte  der  kathodischen  Reduktion  von  p-AnisyI(triphenyI)phospbooii]m- 
bromid  und  Di(/7-anisyl)diphenylphosphoniumbromid  in  Abhängigkeit  vom  Kathoden- 
material  (10  mmol  Depolarisator,  200  ml  0.1m  Tetramethylammoniumchlorid-Lösung  in 
Methanol,  Stromdichte  2.4  10^2  für  die  Hg-Kathode,  sonst  2.6  •  10^2  A/cm^,  Temperanr 
30— 40°C);  die  Werte  sind  auf  einen  lOOproz.  Umsatz  umgerechnet 
Bei  allen  Elektrolysen  entsteht  wenig  Cyclohexadien  (<5%). 


(C6H5)3PC6H4-OCH3(/^) 

(C6H4)2P[C6H4-OCH3(p)h 

Kathode 

Benzol 

Anisol 

Benzol 

Anisol 

[mol.%] 

[mol.%] 

[moI-%] 

[mo|.%] 

Hg 

94 

6 

85 

15 

Pb 

95 

5 

82 

18 

Sn 

96 

4 

85 

15 

Cd 

94 

6 

84 

16 

AI 

96 

4 

86 

14 

Einen  zusammenfassenden  Überblick  über  die  Abhängigkeit  der  Elektroreduktioo 
von  Methyl-  bzw.  Butyl(triphenyl)phosphoniumbromid  vom  Elektrodenmaterial  uod 
von  der  Temperatur  vermittelt  Abbildung  4. 

Die  experimentellen  Befunde  lassen  folgende  Zusammenhänge  erkennen: 

1.  An  Hg-  und  Sn-Kathoden  einerseits  und  an  Pb-  und  Cd-Kathoden  andererseits 
entstehen  Phosphingemische  ähnlicher  Zusammensetzung. 

2.  Auch  die  Durchführung  der  Elektroreduktion  bei  erhöhter  Temperatur  ändert  an 
dieser  Ähnlichkeitsbeziehung  nicht. 

3.  Dagegen  zeigt  sich  bei  der  Elektroreduktion  von  />-Anisyl(phenyl)phosphoniuiD- 
salzen  nur  ein  geringer  Kathodenmaterialeinfluß  auf  die  Zusammensetzung  der 
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ibelle  1 1 .  Spaltprodukte  der  Elektroreduktion  von  Methyl(tripheny])phosphoniun]bromid 

id  ButyI(triphenyl)phospboniumbromid  in  Abhängigkeit  von  der  Temperatur  und  dem 

Kathodenmaterial  (200  ml  Methanol.  20  mmol  Depolarisator,  Stromdichte 

2.3 -2.6- 10-2  A/cm2) 


Methyl(triphenyl)phosphoniumbromid 

20°C  60**C 

Kathode  (C6H5)3P        (C6H5)2PCH3        (C6H5)3P        (C6H5)2PCH3 

[mol-%]  [moI-%]  lmol.%]  [mol.%] 


Hg 

23 

77 

63 

37 

Sn 

27 

73 

56 

44 

Pb 

11 

89 

25 

75 

Cd 

11 

89 

44 

56 

Kathode 


Butyl(triphenyl)phosphoniumbromid 

20°C  60°C 

(C6H5)3P  (C6H5)2PC4H9  (C6H5)3P  (C6H5)2PC4H9 

[mol-%1  [mol-%]  [mol-%1  [mol.%1 


Hg 
Sn 
Pb 
Cd 


65 
51 
68 
62 


35 
49 
32 
38 


82 
75 
96 
96 


18 

25 
4 

4 


R=  CH3 
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Sn 
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20'C        60'C 
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D{CeH5)3P 


0  (C^HjljPCHj 


ibbildung  4.  Spaltprodukte  von  A]ky](triphenyl)phosphoniumbromiden  in  Methanol  in 
Abhängigkeit  von  der  Temperatur  und  vom  Kathodenmaterial 

paltprodukte  (vgl.  Tabelle  10).  Offenbar  spielt  bei  diesen  Substraten  eine  material- 
[>ezifische  Adsorption  des  Substrats  an  das  Elektrodenmaterial  keine  wesentliche 
loUe. 
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4.  Die  Stromausbeuten  beim  Methyl(triphenyl)phosphoniuinbroinid  könoai,  m 
Tabelle  12  zeigt,  in  Abhängigkeit  vom  Kathodenmaterial  und  von  der  Tenapentvil 
weiten  Grenzen  variieren.  Berücksichtigt  man  jedoch,  daß  die  prozentuale  ZusamiB' 
Setzung  der  Spaltprodukte  unabhängig  von  der  Menge  an  durchgeleitetem  Stno 
ist,  so  erscheint  die  Einbeziehung  dieser  Ergebnisse  in  einen  Vergleich  gerecfatfotj^ 

Beadehimg  zwischen  dem  an  einer  Metallkathode  anliegenden  Potential  und  der  ZusamnMnKtav 
der  Spaltprodukte  bei  der  Elektroreduktion  von  MetfayKtriplienyl)pli08|ilioniinniiranid 

Trägt  man  die  in  Tabelle  1  potentiostatisch  bei  20  und  60''C  erhaltenen  PtwUi- 
Verhältnisse  Triphenylphosphin/Methyl(diphenyl)phosphin  gegen  das  jeweils  aor 
legte  Potential  auf,  so  erhält  man  zwei  parallel  gegeneinander  verschobene  Gcndei 
(Abbildung^S). 


1007ofC6H5,)3P 


Abbildung  5.  Lineare  Abhängigkeit  der  prozentualen  Zusammensetzung  der  SpaltprodukK 
P(C6H5)3  und  (C6H5)2PCH3  der  Elektroreduktion  des  MethyI(triphcnyOpho^honiiiii»- 
bromids  von  dem  an  der  Quecksilberkathode  angelegten  Potential  und  Extrapolatioa  dtf 
analytisch  ermittelten  P(C6H5)3/(C6H5)2PCH3-Verhältnissc  auf  die  an  Blei,  Cadmium  ^ 

Zinn  anliegenden  Potentiale 

Unter  der  Voraussetzung,  daß  unter  gleichen  Reaktionsbedingungen  zwischen  den 
prozentualen  P(C6H5)3/(C6H5)2PCH3- Verhältnissen  und  dem  jeweiligen  Poteotiai 
eine  lineare  Beziehung  besteht,  kann  aus  den  galvanostatisch  an  Hg-,  Sn-,  Pb-  ysA 
Cd-Kathoden  bei  20  und  60°C  erhaltenen  P(C6H5)3(C6H5)2PCH3-Vcrhältnissen  »rf 
die  an  diesen  Metallelektroden  anliegenden  Potentiale  zurückgeschlossen  werden. 


Konrelation  zwischen  Elektrodenpotential,  Temperatur,  LftwmgMnittei  und 
P(C6H5)3/(C6H5)2PCH3  bei  der  Etektroreduktion  Ton  MetfayKtriphenyi] 

Auch  zwischen  der  Temperatur  und  dem  P(C6H5)3/(C6H5)2PCH3-Verhältnis  besieht 
bei  galvanostatischer  Arbeitsweise  ein  annähernd  linearer  Zusammenhang,  «* 
Tabelle  8  und  Abbildung  3  zeigen.  Berücksichtigt  man,  daß  mit  steigender  Teropenttf 
das  Potential  nach  positiveren  Werten  verschoben  wird  (vgl.  Abbildung  1),  soei|ih 
sich  hieraus  die  Möglichkeit,  mit  Hilfe  der  in  Abbildung  5  gegebenen  Korrelation  audi 
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Angaben  über  die  bei  diesen  und  anderen  Temperaturen  am  Quecksilber  wirksam 
werdenden  Potentiale  zu  machen.  So  kann  man  auf  der  Grundlage  des  experimentd 
gefundenen  Wertes  41:59  für  das  prozentuale  P(C6H5)3/(C6H5)2PCH3- Verhältnis 
für  40''C  eine  Beziehung  postulieren  (gestrichelte  Linie),  die  den  Zusammenhang 
zwischen  P(C6H5)3/(C6H5)2PCH3  und  dem  Potential  bei  40^*0  wiedergibt. 

Aber  nicht  nur  die  Temperatur  sondern  auch  das  Lösungsmitte!  verändert  das 
P(C6H5)3/(C6H5)2PCH3-Verhältnis,  wie  aus  Abbildung  3  und  Tabelle  8  hervorgeht 
Das  bei  Wasser  im  Vergleich  zu  Methanol  abnehmende  P(C6Hs)3/(QHs)2PCHr 
Verhältnis  legt  den  Schluß  nahe,  daß  bei  Gültigkeit  einer  linearen  Beziehung  zwiscfaen 
P(C6Hs)3/(C6Hs)2PCH3  und  Potential  bei  gleichen  Temperaturen  das  an  der  Queck- 
silberelektrode wirksam  wertende  Potential  bei  Wasser  als  Lösungsmittel  im  Ver- 
gleich zu  den  Potentialen  in  Methanol  zu  negativeren  Werten  versdioben  ist.  Es  itt 
aber  auch  möglich,  daß  in  Wasser  als  Lösungsmittel  zwischen  P(C6Hs)3/(QH5)2PGl3 
und  Potential  eine  Kennlinie  mit  anderer  Charakteristik  vorliegt.  An  Bleielektroden 
wird  bis  ca.  40''C  nur  ein  geringer  Lösungsmitteleinfluß  sichtbar;  erst  oberhalb  40'C 
verschiebt  sich  das  Potential  —  die  Richtigkeit  der  Korrelation  und  deren  Über- 
tragbarkeit auf  Blei  vorausgesetzt  —  in  Wasser  stärker  nach  positiven  Walen  ab  in 
Methanol  als  Lösungsmittel. 

Die  gleichen  Überlegungen  können  auch  auf  ^-Butyl(triphenyl)phosphonhnn- 
bromid  übertragen  werden,  das  bei  der  Elektroreduktion  in  Abhängigkeit  von  der 
Temperatur,  dem  Lösungsmittel  und  dem  Elektrodenmaterial  unterschiedliche 
P(C6H5)3/(C6H5)2PC4HjrVerhältnisse  liefert  (Abbildung  3). 

Der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft  danken  wir  für  die  wirksame  Förderung  unserer 
elektrochemischen  Untersuchungen.  Herrn  Professor  Dr.  H.  Geriscßier,  Fritz-Haber-Instititt. 
Berlin,  sei  für  die  kritische  und  erhellende  Diskussion  gedankt.  Der  Hoechst  AG,  der  BASF  AG, 
der  Degussa  und  der  Bayer  AG  danken  wir  für  Chemikalienspenden. 


ExperimenteDer  Teil 

Die  Schmelz-  und  Siedepunkte  sind  nicht  korrigiert.  —  Die  IR-Spektren  wurden  mit  einem 
Gitterspektralphotometer  LeitzSP200,  die  IH-NMR-Spektren  mit  einem  Gerät  Varian 
60  MHz  und  die  Massenspektren  mit  einem  Massenspektrometer  Varian  Mat711  aufs^ 
nommen.  —  Als  Lösungsmittel  wurde  bidestilliertes  Wasser  und  destilliertes  Methanol 
verwendet. 

Ausgangsverbindungen:  Die  folgenden  Ausgangsverbindungen  wurden  nach  den  anfe9eb^ 
nen  Literaturvorschriften  hergestellt.  —  Methyl(triphenyl)phosphoniumbromid,  Sdunp. 
233  °C^,  Cyclohexyl(triphenyl)phosphoniumbromid,  Schmp.  275°C'>,  CydopentyKtriphenyD* 
phosphoniumbromid,  Schmp.  262''Cio),  Cyclobutyl(triphenyl)phosphoniumbromid,  Sdunp. 
280°C*i\  Cyclopropyl(triphenyl)phosphoniumbromid,  Schmp.  183*'Ci2),  p-AnisyKtriphcdyO- 
phosphoniumbromid,  Schmp.  217°C^>,  [Di(p-anisyl)](diphenyl)phosphoniumbromid,  Sdunp. 


9)  H.  J.  Bestmann  und  O.  Kratzer,  Chem.  Bcr.  96,  1899  (1963). 
10)  F,Ramirez  und  S.  Levy,  J.  Am.  Chem.  Soc.  79,  67  (1957). 
n)  £•  £.  Schweizer,  /.  Thompson  und  T,  Ulrich,  J.  Org.  Chem.  33,  3082  (1968). 
12)  K  Vtimoto,  M.  Tamura  und  K.  Sisido,  Tetrahcdron,  29,  1169  (1973). 
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*C'*^ ;  Tetramcthylainmoniumchloridi3>,  Tetrabutylammoniumbromidi*,  Tetraoctyl- 
imoniumiodid  14>. 

Bestimmung  der  Phosphine:  Die  bei  den  Elektroreduktionen  quartärer  Phosphoniumsalze 
(stellenden  tertiären  Phosphine  wurden  nach  Abtrennung  von  nicht  umgesetztem  quartären 
losplioniumsalz  meist  als  Phosphinoxide  bestimmt.  Die  Phosphinoxide  wurden  durch 
msetzung  der  Alkyl-  oder  Cycloalkyl(triphenyl)phosphoniumsalze  mit  Natronlauge  er- 
Jten.  —  MethyI(diphenyl)phosphinoxid,  Schmp.  llO^C^s);  Cyclohexyl(diphenyl)phosphin- 
Lid,  Schmp.  168°C»6);  CyclopentyKdiphenyOphosphinoxid,  Schmp.  129°C»6);  Cyclobutyl- 
iphenyOphosphinoxid,    Schmp.  173*'Cii>;    Cyclopropy](diphenyl)phosphinoxid,    Schmp. 


4  8        10  W27nu\ 

Abbildung  6.  Elektrolysezefle  für  Flüssig-  und  Festelektroden 
1:  Glaskolben,  2:  Katholyt,  3:  elektrischer  Anschluß,  4:  Kathode,  5:  in  Glas  eingeschmolze- 
ner Cu-Draht,  6:  Platindraht,  7 :  elektrischer  Anschluß  für  die  Festelektroden,  8:  Magnet- 
rührer,  9:  a)  Teflonhülse  (für  potentiostatische  Elektrolysen;  Durchmesser  außen:  innen  = 
3S:27  rom),  b)  Tonhülse  (für  galvanostatische  Elektrolysen;  Durchmesser  außen: innen  = 
38:33  imn),  10:  Kationenäustauschermembrane,  11:  Anolyt,  12:  Anode,  13:  Absaugrohr  für 
den  Anolyten,  14:  Teflondeckel  mit  Durchbohrung  für  Teflon-  oder  Tonhülse,  Anschluß  für 
Festelektroden,  Lugginkapillare,  1 5 :  Kontaktthermometer,  16:  Thermometer,  17:  Rückfluß- 
kühler,  18:  Stickstoffeinleitungsrohr. 

»3)  C.  Baret  und  P.  Leveque,  Bull.  Soc.  Chim.  Fr.  16,  832  (1949). 

'^>  H,  D.  J?tfprecÄ/,  Dissertation  Univ.  Mainz  1971. 

*5)  A,  Michaelis  und  H,  v.  Soden,  Liebigs  Ann.  Chem.  229,  316  (1885). 

'«>  Af.  Epstein  und  S.  A.  Buckler,  Tetrahedron,  18,  1231  (1962). 

^7)  E.  E.  Schweizer,  C.  J.  Berninger  und  /.  G.  Thompson,  J.  Org.  Chem.  33,  336  (1968). 
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Reinigung  der  Kathoäenmaterialien:  Quecksilber  wird  2 mal  durch  20proz.  SalpeCefdoR. 
2  mal  durch  destilliertes  Wasser  und  eimnal  durch  destilliertes  Methanol  getropft  Zinn  (99:9!; 
Fa.  Blei  werk  Goslar  KG)  und  Cadmium  (99.99%,  Fa.  Dr.  L.  C.  Marquart  GmbH)  wenki 
in  heiße  50proz.  Salzsäure  solange  getaucht,  bis  eine  lebhafte  H2-Entwicklung  dmetit 
Anschließend  spült  man  die  Elektrode  mit  destilliertem  Wasser  ab  und  taudit  sie  daoad 
sofort  in  den  Elektrolyten  ein.  Blei  (99.9  %)  wird  mit  30proz.  Salpetersäure  und  dann  anilof 
behandelt. 

Apparaturen  für  Elektroreduktionen 

a)  Zur  potentiostatischen  Arbeitsweise:  Die  Elektroreduktionen  werden  in  der  in  AbbOdoof  6 
dargestellten  Elektrolysezelle  unter  Verwendung  einer  mit  Ag/AgCI/KCl^es  ab  Bezufsdek- 
trode  ausgerüsteten  Lugginkapillare  (Abbildung  7)  durchgeführt.  Die  Gesamtanordnunf  iä 
der  Schaltskizze  (Abbildung  8)  zu  entnehmen. 


^^vim 


Abbildung  7.  Teflondeckel  mit  Lugginkapillare  und  Ag/AgCI/KCIgec.  als  Bezugsdekttode 

für  potentiostatische  Elektrolysen 
1:  Teflon-  oder  Tonhülse,  2:  Kationenaustauschermembran,  3 :  Teflondeckel,  4:  Stickstoff- 
einleitungsrohr,  5:  Verschluß  der  Fa.  Quickfit  NS  12,  6:  Glasrohr  mit  NS7,  7:  Elektrode 

Ag/AgCl/KClg«. 


b)  Zur  galvanostatischen  Arbeitsweise:  Die  Versuchsanordnung  ist  in  Abbildung  9  c 
Der  Aufbau  der  verwendeten  iZelle  entspricht  Abbildung  6.  —  Die  Spannung  des  (jieick- 
richters  kann  kontinuierlich  von  0  bis  60  Volt  geregelt  werden  und  liegt  im  aOgeoieiBea 
zwischen  40  und  60  Volt.  Als  Kathoden  werden  Quecksilber,  Blei,  Cadium,  Zinn  und  Ali- 
minjum  verwendet.  Mit  Hilfe  einer  Potentiometerschaltung  wird  die  Stromstärke  der  Ekkiro- 
lyse  auf  den  in  den  Tabellen  angegebenen  Werten  gehalten.  Die  durch  den  Efektro^ytoi 
fließende  Strommenge  wird  mit  einem  Knallgascoulometer  mit  getrennten  Räumen  loa 
Auflangen  von  H2  und  O2  gemessen.  Ein  Graphitstab  dient  als  Anode;  Anoden-  und  Katbodet- 
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Zelle 


Coülomeier  \ivmJ\ 

Abbildung  8.  Schaltskizze  für  potentiostatische  Elektroreduktionen 

lum  werden  mit  einem  Diaphragma  (bei  den  galvanostatischen  Elektrolysen  Tonfilterkerze 
lapor  der  Fa.  Schumacher,  Bietigheim.,  bei  den  potentiostatischen  Elektrolysen  Teflonhülse 
it  einer  Kationenaustauschmembrane  Nafion  der  Fa.  Du  Pont)  getrennt.  —  In  der  in 
bbildung  6  gezeigten  Zelle  besitzt  die  Arbeitselektrode  beim  Verwenden  von  Quecksilber 
ne  Fläche  von  44.2  cm^.  —  Zur  Beseitigung  von  Sauerstoff  und  um  eine  gute  Durchmischung 
sr  Lösung  sicherzustellen,  wird  Reinstickstoff  in  den  ICatholyten  eingeleitet.  Der  Anolyt 
ird  während  der  Elektrolyse  mehrmals  gespült. 


Zelle 


m 


Potentiometer  * 
Coulometer    Amperemeter 


# 


Gleich- 
richter 


lL3y/?7.9l 
Abbildung  9.  Versuchsordnung  für  galvanostatische  Elektroreduktionen 
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[l37/77.io;  heizbarer  Magnetrijhrer 

Abbildung  10.  Regelkreis  für  Elektroreduktionen  bei  konstanter  Temperatur 
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c)  Regelkreis  zur  TemperaturkontroUe  während  der  Elektrolyse:  Elektrolysen  bei  konstamca 
Temp.  lassen  sich  mit  Hilfe  des  in  Abbildung  10  dargestellten  Regelkreises  recht  gm  icr- 
wirklichen.  —  Mit  dem  Kontaktthermometer  wird  die  Temp.  eingestellt,  bei  der  die  Efektro- 
lyse  durchgeführt  werden  soll.  Ist  die  gewünschte  Arbeitstemp.  noch  nicht  erreicht,  so  flieli 
Strom  durch  das  Relais,  der  zum  Aufheizen  der  Heizplatte  und  des  ElektroIysegefäSa  vtr- 
wendet  werden  kann.  Der  Magnetrührer  sorgt  für  eine  gute  Durchmischung  und  eine  gkäch- 
mäßige  Temperatur  im  Elektrolyten.  Wird  die  Arbeitstemp.  überschritten,  untertxicht  da 
Kontaktthermometer  über  das  Relais  die  weitere  Stromzufuhr  zur  Heizplatte  und  zur  Ekkir»- 
lysezelle.  Erst  wenn  die  gewünschte  ArbeiCstemperatur  wieder  unterschritten  wird,  ttefll 
wieder  Strom  durch  den  Regelkreis,  der  auch  den  Gleichrichter  wieder  einschaltet,  so  daß  sack 
Strom  durch  die  Elektrolysezelle  fließt.  Die  Heizintensität  der  Heiq>latte  sollte  so  regiiiat 
werden,  daß  einerseits  die  Arbeitstemp.  nicht  unterschritten  wird  und  daß  andereraeits  dk 
Temp.  nicht  zu  sehr  über  die  gewünschte  Arbeitstemp.  steigt,  da  sonst  die  Elektrolyse  zs 
lange  unterbrochen  wird. 

Durchfuhrung  der  Elektrolysen  und  Charakterisierung  der  Spaltprodukte.  —.  AUgaadm 
Vorschrift:  Eine  Lösung  von  lOnunol  des  Alkyl(triphenyl)phosphoniumsalzes  in  20001 
Methanol  wird  unter  den  in  den  Tabellen  angegebenen  Bedingungen  elektrolysiert.  Da  mdt 
einiger  Zeit  eine  Wasserstoffentwicklung  an  der  Kathode  zu  beobachten  ist,  der  Katholyt 
aber  nicht  alkalisch  werden  soll,  werden  dem  Kathodenraum  im  Verlauf  der  Elektro!}« 
einige  Male  ein  paar  Tropfen  konz.  Salzsäure  zugesetzt,  um  die  H'^'-Ionenkonzentratioo  tff 
pH  7  zu  halten.  Nachdem  die  in  den  Tabellen  angegebenen  Strommengen  eingcleiiet  ani 
werden  die  Ansätze,  wie  unten  beschrieben,  aufgearbeitet.  Die  entstehenden  Phosphine  far». 
durch  Oxidation  gebildeten  Phosphinoxide  können  bestimmt  werden:  1.  durch  Auswcften  der 
^H-NMR-Spektren  oder  2.  gaschromatographisch. 

Zu  1:  Aus  dem  integralen  Verhältnis  der  aromatischen  zu  aliphatischen  Protonen  kann  da 
Verhältnis  der  Phosphine  berechnet  werden.  Wird  der  Elektrolyseansatz  unter  Ausschluß  mm 
Sauerstoff  aufgearbeitet,  so  zeigt  das  iH-NMR-Spektrum  nur  Signale  von  Phosphioeo  aa. 
Unter  Sauerstoff  können  jedoch  luftempfindliche  Phosphine  zu  Phosphinoxiden  oxkfioi 
werden.  In  einem  Elektrolyseansatz  wird  die  von  Methyl(triphenyl)pho8phoniumbroBid 
abgespaltene  Menge  an  Benzol  gaschromatographisch  bestinunt  und  mit  dem  aus  ^H-NMR- 
Spektrum  gewonnenen  Phosphinverhältnis  verglichen.  (Die  Methanmen^  wird  nicfat  Ix- 
stimmt.)  Man  erhält  gaschromatographisch  74%  CöH«»  iH-NMR-spektroskopiscfa  79!« 
(C6Hs)2PCH3  und  21proz.  (QHs)}^  (Die  Werte  sind  jeweils  auf  lOOproz.  Uiasict 
umgerechnet.) 

Zu  2:  Die  quantitative  Bestinunung  der  Phosphine  wird  mit  Hilfe  eines  Gaschromatognphea 
(Shimadzu  GC  -  3  BT)  durchgeführt.  Trägergas  auf  Säule  A  und  B:  i  kg/cni2  WasKntoft 
Ofentemp.  230— 260°C,  Stellung  des  Injektionstemperaturschalters  6—7,  Strom  der  Winndeit- 
fähigkeitszelle  100  mA,  Säulenlänge  und  -füllung  für  Säule  A:  3.3  m,  1.5  %  SE  30  auf  Chroeio- 
sorb  W  (AW-DMCS)  60-80  mesh;  für  Säule  B:  1.5  m,  3%  OV17  auf  Chromosorl)  W 
(AW-DMCS)  60-80  mesh.  Säule  A  ist  geeignet  für  die  Bestimmung  von  Methyl(dipheiQfO- 
phosphinoxid,  Säule  B  für  die  von  Cyclopropyl-,  Cydobutyl-,  Cyclopentyl-  und  Cydobex}!- 
(diphenyl)phosphinoxid. 

Analytische  Bestimmung  der  Elektrolyseprodukte  erläutert  am  Beispiel  der  kathodackm 
Spaltung  von  Methyl(triphenyl)phosphomumbromid:  Nach  beendetem  Stromdurchgaofvi'i 
der  Katholyt  auf  1/3  seines  Volumens  eingeengt;  zum  Rückstand  werden  ISO  ml  Wasser  f^ 
geben.  Die  tertiären  Phosphine  werden  mit  Benzol  ausgeschüttelt  und  anschliefieod  oi 
30proz.  H2O2  in  Phosphinoxide  übergeführt.  Die  getrocknete  BenzoUösung  wird  zur  TrocM 
eingedampft;  das  isolierte  und  ausgewogene  Gemisch  der  Phosphinoxide  nimmt  mtf  i> 
einem  gemessenen  Volumen  (z.  B.  20  ml)  Benzol  auf  und  stellt  gaschromatographisch  du 
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Menge  an  Phosphinoxiden  fest.  —  Die  wäßrige  Phase,  der  man  mit  Benzol  die  tertüno 
Phosphine  entzogen  hatte,  enthält  noch  die  nicht  umgesetzten  quartären  Phosphoniii msal jc. 
Zu  ihrer  quantitativen  Bestinunung  engt  man  die  Lösung  weitgehend  ein,  gibt  die  5  fache  Mcage 
(bez.  auf  eingesetztes  Phosphoniumsalz)  Natriumhydroxid  zu,  erhitzt  unter  RückfluB  nad 
nimmt  in  Benzol  das  gebildete  Phosphinoxid  auf,  dessen  Menge  nach  Abdampfen  des  Beozoii 
gravimetrisch  bestimmt  wird.  Gaschromatographisch  überzeugt  man  sich  davon,  daB  bei  der 
alkalischen  Spaltung  nur  Methyl(diphenyl)phosphinoxid  (und  nicht  auch  Triphenyiphospliia» 
oxid)  gebildet  worden  ist.  Die  für  die  Bestimmung  nötige  Eichkurve  erhält  man,  indem  mm 
bekannte  Mengen  der  Phosphinoxide  in  einen  bekannten  Lösungsvolumen  aufnimmt  und  dk 
gaschromatographisch  registrierten  Peakhöhen  als  Funktion  der  Mengen  an  eingesetzteo 
Phosphinoxiden  aufträgt.  —  Die  Zuverlässigkeit  der  oben  beschriebenen  Aufarbeitung  nad 
analytischen  Bestinunung  wird  an  Hand  einer  Reihe  von  Testgemischen  unterschiedliclier 
Zusammensetzung  überprüft.  Hierzu  werden  bekannte  Mengen  an  TriphenjdphoqifaiD, 
Methyl(diphenyl)phosphin,  Methyl(triphenyl)phosphoniumbromid  und  Tetramethybannio- 
niumchlorid  in  ca.  70  ml  Methanol  gelöst,  wie  oben  beschrieben  aufgearbeitet  und  die 
einzelnen  Komponenten  bestimmt.  Tabelle  13  vermittelt  einen  Vergleich  von  eingesetzter  und 
analytisch  gefundener  Menge.  Man  erkennt,  daß  das  prozentuale  Verhältnis  von  einf^ 
setzten  und  analytisch  gefundenen  Verbindungen  innerhalb  erträglicher  Fehlergrenzen  aof- 
recht  erhalten  wird.  —  Um  die  in  Tabelle  4  eingetragenen,  analytisch  gefundenen  Mengen  der 
Phosphinoxide  zu  korrigieren,  trägt  man  die  in  Tabelle  13  eingesetzten  Pho^hinoxidmeogeo 
gegen  die  analytisch  gefundenen  Phosphinoxidmengen  auf.  Mit  Hilfe  dieser  EichgendeD 
kann  man  aus  den  analytisch  gefundenen  Werten  die  tatsächlich  vorhandenen  Phosphinoxid- 
mengen ermitteln. 

Über  die  bei  der  Elektroreduktion  von  p-Anisyl(triphenyl)phosphoniumbromid  (E)  und 
Di-(p-anisyl)diphenylphosphoniumbromid  (F)  gebildeten  Produktmengen  gibt  TabeUe  14 
Aufschluß. 

Tabelle  14.  Bei  der  Elektroreduktion  von  p-Anisyl(triphenyl)phosphoniumbroniid  (£)  oad 
Di(/i-anisyl)diphenylphosphoniumbromid  (F)  gebildeten  Reaktionsprodukte  in  Abhängig- 
keit vom  Kathodenmaterial  [200  ml  einer  0.1  m  von  Tetramethylanunoniumchlorid-Lösiiag 
in  Methanol,  10  mmol  Depolarisator,  Stromdichte  2.4  •  10-2  A/cm^  (für  Hg)  ~  2-6  - 10-2  Aj'cai^, 
Temp.  30-40*'C);  MA  =  Materialausb.,  SA  =  Stromausb. 


Kathode 


Benzol  AnisoI»>       Gesamtphosphinmenge  Phosphinoxide^ 

[mg]      [mol-%]        [mg]      [mol-%]    MA(%)  SA(%)  [g]       [mol-%) 


Hg 

473 

60.6 

38 

3.5 

73 

41 

0.53 

18«> 

Pb 

594 

76.1 

45 

4.2 

83 

46 

0.24 

S 

Sn 

559 

71.6 

31 

2.9 

88 

46 

0.21 

7 

Cd 

508 

65.1 

42 

3.9 

75 

42 

0.47 

16 

AI 

145 

18.5 

9 

0.8 

26 

16 

1.94 

66 

Hg  439  56.2  105  9.7  72  42                0.47  16^ 

Pb  363  46.5  114  10.5  64  36                0.82  28 

Sn  346  44.3  83  7.7  57  34.5             0.91  31 

Cd  437  56  119  11  75  41                0.53  18 

AI  270  34.6  58  5.4  45  32 1.35  46 

«>  Außerdem  entsteht  bei  allen  Elektrolysen  weniger  als  5  %  Cyclohexadien  (gaschromato- 
graphisch) nachgewiesen. 

b>  Das  nicht  reduzierte  Phosphoniumsalz  wird  mit  Natriumhydroxid  gespalten,  das  ent- 
standene Phosphinoxid  isoliert. 

c>   Mittlere  Molmasse  294  [vgl.<»]. 

<*>   Mittlere  Molmasse  324. 
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Einlagerungen  vinyloger  Carbonsäurechloride,  XX  ^* 

yS-Pentadien-Sauerstoffverschiebung  bei  (Z)-Perdilor-2,4- 
mtadienthiosaare-^-estem 

Ifred  Roedig*^  **\  Klans  Fleischmann^  Fritz  Frank  und  Reinhard  Rettenberger 

istitut  für  Organische  Chemie  der  Universität  Würzburg, 
m  Hubland,  D-8700  Würzburg 

ingegangen  am  6.  April  1977 


»ie  S-Alkyl-  und  5-Arylester  2  der  (Z)-PerchIor-2,4-pentadienthiosäure  lagern  sich  thermisch 
ber  die  Pyranzwischenstufen  3  und  4  in  die  5-thiosubstituierten  Säurechloride  5  nach  einem 
Halogen  Mechanismus  um,  wie  er  früher  für  (Z)-Perchlor-2,4-pentadienone  postuliert  wurde, 
n  Gegensatz  zur  irreversiblen  Umlagerung  dieserVerbindungen  stellt  sich  ein  Gleichgewicht 
T^  5  ein,  das  aber  weitgehend  auf  der  Seite  von  5  liegt.  Gemäß  diesem  Prinzip  lassen  sich 
swohl  die  Thioester  2  als  auch  die  Säurechloride  5  in  siedendem  Zinn(IV)-chlorid  in  die 
yryliumsalze  12  überführen.  Aus  den  Thioestern  2  entstehen  in  Eisessig  die  gleichen  2-Pyrone 
wie  bei  der  Theimolyse  der  5  entsprechenden  Carbonsäuren  10. 

of  Vinylogous  Acyl  Chlorides,  XX^>.  —  1,5-OxygeD  Transfer  of  (Z)-Perciiloro- 


^Alkyl  and  5-aryI  Z-perchloro-2,4-pentadienethioates  2  rearrange  thermally  via  the  pyran 
itermediates  3  and  4  into  the  5-thiosubstituted  acyl  Chlorides  5  by  an  analogous  mechanism, 
s  postulated  earlier  for  (Z)-perchloro-2,4-pentadienones.  In  contrast  to  the  irreversible 
earrangement  of  these  Compounds,  an  equilibrium  mixture  2^  5  is  formed  with  a  pro  pon- 
lerance  of  5.  According  to  this  principle  the  thioates  2  as  well  as  the  acyl  Chlorides  5  may  be 
onverted  into  the  pyrylium  salts  12  in  boiling  tin  tetrachloride.  On  treatment  of  2  with 
icetic  acid  the  same  2-pyrones  8  are  obtained  as  by  thermolysis  of  the  acids  10  corresponding 
o5. 

In  einer  früheren  Mitteilung  dieser  Reihe  2)  haben  wir  über  die  Pyrolyse  einiger 
Ükylester  der  (Z)-Perchlor-2,4-pentadiensäure  berichtet.  Diese  sind  thermisch  ziemlich 
tabil.  Erst  bei  180— 190°C  zersetzen  sie  sich  unter  Abspaltung  von  Alkylchlorid  und 
(üdung  von  Perchlor-2-pyron.  Bei  analogem  Verhalten  von  Alkylthioestern  dieser 
•äure  ist  Perchlor-2-pyranthion  als  Abbauprodukt  zu  erwarten,  wenn  die  Abspaltung 
les  Alkylchlorids  aus  einer  2//-Pyranvorstufe  heraus  erfolgt. 

Die  Thioester  2  der  (Z)-Perchlor-2,4-pentadiensäure  verhalten  sich  jedoch  insofern 
;anz  anders,  als  sie  sich  thermisch  nach  dem  Prinzip  der  1,5-Pentadien-Sauerstoff- 


*)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

'♦)  Herrn  Prof.  Dr.  H.-J,  Bielig  zum  65.  Geburtstag  in  Freundschaft  gewidmet. 
»  XIX.  Mitteilung:  A,  Roedig,  H.  Göpfert  und  H,  A.  Renk,  Chem.  Ber.,  im  Druck. 
2>  A.  Roedlg,  F.  Frank  und  M.  Forsch,  Chem.  Ber.  108,  3309  (1975). 

S  Verlag  Chemie,  GmbH,  D-6940  Weinheim,  1977 
I  Ann.  Chem.  1977.  Heft  11/12 
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Verschiebung^)  über  die  2//-Pyranzwischenstufen  3  und  4  in  die  thiosubstituierta: 
Carbonsäurechloride  5  umlagern. 


Cl 


Cl 

^r^        C1,SR 


3 


1-5 

R 

CH, 

CjHs 

n-CjH, 

n-C4H, 

c>'Wo-C,H„ 

CeHs 

^SR 


1-5 

R 

8 

C6n4-ci  (4) 

h 

CeH4-C(CH3)3  f4l 

1 

CgH^-CH,  (4) 

k 

CsCls 

1 

<X) 

Diese  Art  der  thermischen  Umlagerung  ist  bisher  nur  an  (Z)-5,5-dihalogensubsthu- 
ierten  2,4-PentadienaIen  und  -onen  bekannt^).  Bei  den  Thioestern  2  weist  sie  insofera 
Besonderheiten  auf,  als  sie  nicht  wie  die  der  Pentadienale  und  -one  irreversibel  und 
vollständig  verläuft,  sondern  zu  Gleichgewichten  führt,  deren  Einstellung  etwas  von 
den  Substituenten  abhängig  ist,  aber  in  jedem  Fall  weitgehend  auf  der  Seite  der  Säure- 
chloride  5  liegt. 

Darstellung  und  Umlagerung  der  Thioester 

Die  Darstellung  der  Alkylthioester  2a— e  aus  dem  Säurechlorid  1  gelingt  mit  einer 
Suspension  der  Natriumthiolate  in  Ether  bei  Raumtemperatur.  Dabei  bleiben  jedoch 
beträchtliche  Mengen  von  1  unverändert,  die  sich  schwer  abtrennen  lassen.  Ein 
Thiolatüberschuß  von  mehr  als  1,5  mol  bewirkt  Mehrfachsubstitution  am  CS  der 
Thioester 5).  In  reiner  Form  und  guter  Ausbeute  sind  2a— e  jedoch  erhältlich,  indem 
man  1  in  Ether  mit  einem  mol  des  betreffenden  Thiols  in  Gegenwart  von  Triethylamin 
behandelt  und  die  öligen  Rohprodukte  an  Kieselgel  chromatographiert.  Die  destilla- 
tive  Reinigung  im  Hochvakuum  verbietet  sich,  da  sich  die  Thioester  bei  der  dazu 
notwendigen  Temperatur  bereits  merklich  mit  den  Säurechloriden  5  a— e  ins  Gletcb- 
gewicht  setzen. 

Die  Umlagerung  läßt  sich  leicht  IR-spektroskopisch  an  der  Abnahme  der  typiscfaeo 
CO-Bande  der  Thioester  (1660-1680  cm'O  und  der  Zunahme  der  CO-Bande  der 
Säurechloride  (ca.  1750  cm~0  verfolgen.  Nach  ca.  95  Stunden  in  Tetrachlorkohlen- 
stoff bei  75  °C  ist  die  Gleichgewichtseinstellung  beendet  (siehe  Abbildung  1). 


3)  A.  Roedig,  G.  Märkl,  F.  Frank,  R.  Kohlhaupt  und  M.  Schlosser,  Chem.  Ber.  100.  27>0 

(1967). 
^>  A.  Roedig,  F.  Frank  und  G.  Röbke,  Liebigs  Ann.  Chem.  1974,  630,  dort  weitere  Literatur. 
5)  R.  Rettenberger,  Dissertation  Univ.  Würzburg  1976. 
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Akbbildung  1.  IR-Spektren  im  CO-Bereich  in  0.04  m  CCU-Lösung  (Schichtdicke  1.00  mm) 

Abbildung  1  a.  Thioester  2a 
Abbildung  1  b.  Gleichgewichtsmischung  aus  2a  oder  5a  nach  95  h  bei  75 °C 
Abbildung  1  c.  Säurechlorid  5  a 

Bei  der  Destillation  der  Isomerengemische  aus  den  Alkylthioestern  2a— e  und  den 
Säurechloriden  5a— e  unter  O.Ol  Torr  (Badtemp.  140— 170°C)  gehen  diese  einheitlich 
siedend  über;  eine  Trennung  ist  nicht  möglich.  Die  stimmenden  Elementaranalysen 
beweisen  jedoch  die  Abwesenheit  von  Nebenprodukten.  Nach  längerem  Nacherhitzen 
auf  160— 180°C,  das  eine  starke  Verharzung  bewirkt,  sind  die  Thioester  2  a— e  immer 
noch  IR-spektroskopisch  nachweisbar.  Um  die  Gleichgewichtseinstellung  von  der 
Seite  der  Säurechloride  dennoch  demonstrieren  zu  können,  wurde  das  Isomeren- 
gemisch  2a/5a  mit  Natriumhydrogencarbonat  behandelt  und  die  so  erhaltene  Säure 
10a  mit  Phosphor(V)-chlorid  bei  Raumtemperatur  in  das  Säurechlorid  5a  übergeführt. 
Nach  ca.  95  Stunden  in  siedendem  Tetrachlorkohlenstoff  wurde  ein  mit  Abbildung  1  b 
vollkommen    übereinstimmendes   IR-Spektrum   erhalten.    Außerdem    konnte   der 


1 
2a 

1 
2.37 

1 
2b 

2.50 

1 

I 
2.43 

.2.37 

1 

T 

2c 

2.50 

1 
2.43 

1            1 

1 

1 

3.0         2.0 
6-Werl 
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3.0        2.0 
6-Wert 


Abbildung  2.  iH-NMR-Spektren  (CCI4,  TMS  intern) 

Abbildung  2a.  Thioester  2a 

Abbildung  2b.  Gleichgewichtsmischung  2a/5a  nach  ca.  95  h  bei  75°C 

Abbildung  2  c.  Säurechlorid  5a 
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Thioester  2a  aus  der  Gleichgewichtsmischung  in  20prozentiger  Ausbeute  chromio- 
graphisch  abgetrennt  werden.  Im  Falle  des  Methylthioesters  2a  gelang  ^H-NNfR- 
spektroskopisch  auch  der  Nachweis,  daß  die  Umlagerung  zu  einem  Gemisch  steito 
isomerer  Säurechloride  5a  führt.  Das  ^H-NMR-Spektrum  (CCU,  TMS  intern)  von  2« 
zeigt  nur  ein  den  Methylprotonen  zukommendes  Singulett  bei  S  =  2.37  an,  das  von  5a 
jedoch  deren  zwei  bei  8  =  2.43  und  2.50.  In  der  Gleichgewichtsmischung  sind  aBr 
drei  Signale  deutlich  erkennbar  (siehe  Abbildung  2).  Aus  dem  Intensitätsverhältois 
der  Resonanzen  2.37:  (2.43  +  2.50)  läßt  sich  eine  Gleichgewichtslage  mit  etwa  20% 
2a  und  80%  5a  abschätzen.  Eine  Zuordnung  der  Signale  2.43  oder  2.S0  zum  (ZZ)- 
oder  (£',Z)-Säurechlorid  5a  und  eine  Aussage  über  die  Beteiligung  der  Stereoisomeres 
am  Gleichgewicht  ist  nicht  möglich^). 

Die  Umsetzung  von  1  mit  aromatischen  Thiolaten  in  Ether  zu  den  Thioestem  2f-l 
ist  völlig  problemlos.  Soweit  diese  Thioester  dabei  nicht  direkt  kristallin  anfallen, 
werden  sie  wie  die  Alkylthioester  chromatographisch  gereinigt.  In  Tetrachlorkohieih 
Stoff  bei  75''C  lagern  sich  2f— k  innerhalb  von  72  Stunden  fast  vollständig  in  die 
Säurechloride  5f  —  k  um.  Wie  die  IR-Spektren  der  Gleichgewichtsmischung  2g,5^ 
veranschaulichen  (Abbildung  3)  ist  die  CO-Bande  des  Thioesto^  bei  1672cin~^ 
darin  nur  noch  ganz  schwach  angedeutet,  während  die  des  Säurechlorids  sehr  stari 
ausgeprägt  ist.  Nicht  umlagerungsfähig  ist  der  Thioester  21.  Beim  Erhitzen  ver- 
ändert er  sich  andersartig  in  nicht  näher  untersuchter  Weise. 


1800        1600 

1 158/77.  3 1 


1600        1600 


1800       1600 


Abbildung  3.  IR-Spektren  im  CO-Bereich 

Abbildung  3  a.  Thioester  2  g  (KBr) 

Abbildung  3  b.  Gleichgewichtsmischung  2g/5g  (kapillare  Schicht)  nach  72  h  in  CCU 

bei75*C 
Abbildung  3  c.  Säurechlorid  5  g  (kapillare  Schicht) 

Da  das  Gleichgewicht  2  ^  5  bei  den  Arylthioestern  viel  weiter  auf  der  Seite  der 
Säurechloride  liegt  als  bei  den  Alkylthioestern,  können  5f  —  i  durch  Destillation  rein 
erhalten  werden.  5  k  kristallisiert  direkt  aus  dem  Reaktionsgemiscii  aus.  Bei  der 
Umsetzung  von  1  mit  überschüssigem  Natrium-4-(methyl)thiophenolat  in  Ether  und 


^>  Vgl.  die  Untersuchungen  zum  sterischen  Ablauf  der  1,5-Pentadien-Sauerstoffverschiebiio| 
am  2,3,4,5-Pentacfalor-l-phenyl-2,4-pentadienon  *>. 
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»entlich  längerer  Reaktionszeit  als  gewöhnlich  wurden  außer  2i  der  arylthiosubsti- 
ierte  Thloester  6i  sowie  die  2-Pyrone  7i  und  8i  als  Nebenprodukte  isoliert. 


♦  SR® 


SR 


-cfi 


-^    2 


RS.Cl      x^. 


O^    SR 


'H®,HaO 


^  Cl  Cl^  O 

O^^O-'^^SR  HO^o^^'^SR  RS^^o-^R 


Daß  eine  Arylthiogruppe  zusätzlich  am  C-5  und  nicht  am  C-3  von  2i  eingetreten 
it,  geht  einwandfrei  daraus  hervor,  daß  aus  6i  in  Eisessig  das  4-Pyron  9i  und  nicht 
las  2-Pyron  71  gebildet  wird.  Erwartungsgemäß  ist  71  auch  aus  8i  mit  weiterem 
fhiolat  erhältlich.  Überraschenderweise  entsteht  bei  dieser  Reaktion  aber  auch  das 
I-Pyron  91  in  geringer  Menge,  was  sich  durch  einen  Thiolatangriff  am  C-2  von  8i 
inter  Mitwirkung  von  Wasser-  und  Säurespuren  erklären  könnte. 

Auch  bei  der  Darstellung  der  übrigen  Arylthioester  traten  gelegentlich  geringe  Mengen  der 
^Pyrone  S  als  Nebenprodukte  auf.  Vorstufen  derselben  sind  die  sehr  hydrolyseempiindlichen 
Pyrane  3,  die  aber  unter  den  Reaktionsbedingungen  nicht  auf  dem  thermischen  Wege  2^-3 
eitstanden  sein  können,  sondern  sich  wahrscheinlich  im  Verlaufe  der  Reaktion  1  ->  2  direkt 
lus  dem  oben  formulierten  Primäraddukt  durch  cydisierende  Elimim'erung  von  Cl^  gebildet 
haben. 

Pr&panitive  Absicliemiig  der  Umlagennig 

Eine  thermische  Umlagerung  nach  dem  Prinzip  der  1,5-Pentadien-Sauerstoff- 
verschiebung  ist  sicher  bewiesen,  wenn  die  säurekatalysierte  Hydrolyse  der  Thioester  2 
und  die  Thermolyse  der  den  Säurechloriden  5  entsprechenden  Carbonsäuren  11  das 
gleiche  2-Pyron  8  ergeben  7).  Die  Pyranzwischenstufe  3  muß  mit  Zinn(IV)-chlorid  in 
Form  eines  Pyryliumsalzes  12  abfangbar  sein.  Diese  Kriterien  sind  auch  im  vorliegen- 
den Fall  zweifelsfrei  erfüllt.  Für  die  weiterhin  geforderte  1,5-sigmatrope  Chlorver- 
schiebung 3  -)*  4  haben  wir  an  zwei  Beispielen  geeignet  substituierter  Pentadienone 
zeigen  können,  daß  sie  tatsächlich  eintritt  s>. 


^  Vgl.:  A.  Roedig  und  W,  Ruch,  Liebigs  Ann.  Chem.  730,  57,  (1969). 
^'^A.Roedig,   H,  A.  Renk,    V.  Schaal   und    D.  Scheutzow,    Chem.  Bcr.  107,    1136   (1974); 
A.  Roedig,  J,  Hilberth  und  H.  A.  Renk,  Liebigs  Ann.  Chem.  1975,  2251. 
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1^1 


+  H®,  HjO 

►     8       ♦ 


Cl 

Cl 
1 

AT* 

-^O       Cl.SR 

°^r-==V 

o^N-^=r 

10 

11     CsH, 

♦  SnCU 


Ur 


+  SnCU 


H3O 


+  C6H5    NH2 


CßHsNH 


CI.SF. 


12    SnCls° 


13 


9)  /<.  Roedig  und  jy.  /<.  /?e/fÄ:,  Chem.  Ber.  106,  3877  (1973). 
10)  Kinetische  Messungen  sind  nicht  möglich,  weil  die  Säurechloride  5a— e  nicht  absohii 

rein  erhältlich  sind  und  weil  die  Konzentration  von  5f  —  k  im  Gleichgewicht  2  ^  5  zu  klen 

ist,  um  IR-spektroskopisch  exakt  erfaßbar  zu  sein. 


Sämtliche  Alkyl-  und  Arylthioester  mit  Ausnahme  von  21i  lassen  sich  auch  ab 
Rohprodukte  in  siedendem  Eisessig  in  die  zugehörigen  Pyrone  8  überführen.  Wenn  von 
reinen  Thioestern  ausgegangen  wird,  erreicht  man  Ausbeuten  von  ca.  90%.  Die  dun± 
Hydrolyse  der  Säurechloride  5  erhältlichen  Carbonsäuren  10  sind  zum  großen  Ted 
öle,  die  sich  bei  der  Destillation  im  Hochvakuum  zersetzen.  Rein  isolierbar  waren  off 
10c,  e,  f,  iundk.  Zur  thermischen  Pyronbildung,  die  Temperaturen  von  160— 210  C 
erfordert,  wurden  die  Rohprodukte  von  10a,  b  und  die  reinen  Säuren  10c  und  k 
herangezogen.  Die  Ausbeuten  waren  mäßig.  Die  Säurechloride  5  lassen  sich  auch 
sehr  gut  in  Form  der  zugehörigen  gut  kristallisierenden  Anilide  13  charakterisiefca. 
Diese  erfahren  bei  200— 220°C  den  typischen  Pyridonringschluß,  wie  an  13f  und  k 
gezeigt  wird. 

Die  Pyryliumsalzbildung  der  Thioester  2  erfordert  höhere  Temperaturen  als  die  der 
Pentadienale  und  -one9>.  In  siedendem  Zinn(IV)-chlorid  als  Reagens  und  SoKens 
konnten  12a,  b,  i  und  k  rein  dargestellt  werden.  2c  und  e  lieferten  nur  Zersetzungs- 
produkte. Da  sowohl  die  Thioester  2  als  auch  die  Säurechloride  5  thermisch  im 
Gleichgewicht  mit  den  Pyranen  3  bzw.  4  sind,  werden  die  Pyryliumsalze  12  unter  den 
gleichen  Reaktionsbedingungen  auch  aus  den  Säurechloriden  5  mit  Zinn(IV>chk)nd 
erhalten.  An  feuchter  Luft  werden  sie  allmählich,  mit  Wasser  rasch  und  vollständig 
zu  den  2-Pyronen  8  hydrolysiert. 

Soweit  die  Gleichgewichtseinstellung  2  ^  5  in  ihrer  Geschwindigkeit  überhaupt 
vergleichbar  ist  mit  der  der  irreversiblen  Umlagerung  von  (Z)-PerchIor-2,4-pentadicnal 
(2  mit  SR  =  H)^>,  erfolgt  sie  deutlich  langsamer  als  diese.  Die  Reaktivitätsvermindcnmg 
bei  den  Thioestern  io>  dürfte  auf  den  — I-Effekt  der  SR-Gruppen  zurückzufühna 
sein.  Insofern  bestätigt  sich  die  frühere  Feststellung^),  daß  die  (Z)-Pentadienon-2^' 
Pyranvalenzisomerisierung,  welche  im  geschwindigkeitsbestimmenden  Schritt  die 
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Tilagerung  zum  Säurechlorid  einleitet,  durch  Substituenten  mit  — I-EiTekt  an  der 
irbonylgruppe  verlangsamt  wird. 

Die  Arbeit  wurde  durch  Beihilfen  der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft  und  des  Fonds  der 
\emischen  Industrie  wesentlich  gefördert.  Hierfür  sprechen  wir  unseren  besten  Dank  aus. 


cperimenteUer  Teil 

UV-Spektren:    Gerät    Beckmann    DB-GT.    IR-Spektren: 
[-NMR-Spektren:  Geräte  Varian  A  60  und  EM  360. 


Gerät    Perkin-Elmer    157G. 


S'Alkylester  2a—  c.  —  Allgemeine  Vorschrift:  7.25  g  (25  mmol)  Säurechlorid  1  >i>  in  100  ml 
isoL  Ether  werden  unter  Feuchtigkeitsausschluß  und  Rühren  bei  0°C  tropfenweise  mit 
T  Lösung  von  25  mmol  des  betreffenden  Thiols  und  50  mmol  Triethylamin  in  100  ml 
»Ol.  Ether  versetzt.  Methanthiol  wird  gasförmig  15  min  lang  direkt  in  die  Lösung  von  1 
id  Triethylamin  in  200  ml  Ether  eingeleitet.  Nach  10  min  bei  Raumtemp.  wird  die  Ether- 
sung  nacheinander  mit  je  100  ml  2n  H2SO4,  gesättigter  NaHCOs-Lösung  sowie  Wasser 
waschen  und  über  Na2S04  getrocknet.  Beim  Eindampfen  i.  Yak.  verbleiben  gelbe  bis 
»tbraune  öle,  die  über  eine  mit  Kieselgel  (Fa.  Merck,  Korngröße  0.2—0.06  mm)  beschickte 
lule  (50  x4cm)  mit  Petrolether  (30-50°C)/Ether  (20:1)  chromatographisch  gereinigt 
erden.  Einzelhieten  in  Tabelle  1 . 

Tabelle  1.  Herstellung  der  5-AlkyI-(Z)-perchlor-2,4-pentadienthioate  2a- c 


Produkt        Ausb.  IRlcm-i] 
iut5-Alkyl=      (%)     C=Oa> 


Summenformel 
(Molmasse) 


Analyse 
C       H       Cl 


-Methyl 

(2a) 
-Ethyl 

(2  b) 
-Propyl 

(2c) 
-Butyl 

(2d) 

-Cyclohexyl 
(2e) 


78 


68 


70 


81 


75 


1655 


1655 


1650 


1655 


1.5938 


1.5803 


1.5727 


1.5655 


1650         1.5798 


C6H3CI5OS 

(300.4) 
C7H5CI5OS 

(314.5) 

C8H7CI5OS 

(328.5) 
C9H9CI5OS 

(342.5) 
CiiHiiCIsOS 

(368.5) 


23.99 

23.99 

26.74 

26.81 

29.25 
Gef.  29.29 
Ber.  31.56  2.65 
Gef.  31.58  2.65 
Ber.  35.85  3.01 


Ber. 
Gef. 
Ber. 
Gef. 
Ber. 


1.01  59.01 
1.09  59.13 

1.60  56.38 
1.67  56.44 
2.15  53.97 
2.12  54.36 


48.10 


10.67 
10.66 
10.20 
10.52 

9.76 
10.00 

9.36 
10.35 


Gef.  36.46  3.22  48.08      - 


*  Kapillare  Schicht. 

S'Arylester  2f— I.  —  Allgemeine  Vorschrift:  7.25  g  (25  mmol)  Säurechlorid  l^D  in  100  ml 
ibsol.  Ether  werden  unter  Feuchtigkeitsausschluß  und  Rühren  bei  0°C  allmählich  mit  der 
Suspension  von  25  mmol  des  betreffenden  Natriumthiolats  in  100  ml  absol.  Ether  versetzt. 
Man  rührt  15  min,  für  2  k  und  21  jedoch  60  min,  bei  Raumtemp.,  filtriert  und  destilliert  den 
Uher  i.  Vak.  ab.  2k  und  21  fallen  dabei  direkt  kristallin  an.  Die  gelben  öle  von  2f  —  i  werden 
vie  zuvor  für  2a— e  angegeben,  chromatographisch  gereinigt  und  erstarren  dann  kristallin 
)eim  Anreiben.  Umkristallisation  aus  Benzin  (50— 70°C)  oder  Ethanol.  Einzelheiten  in 
rabelle  2. 


^>  A.  Roedig  und  G.  Märkl,  Liebigs  Ann.  Chem.  636,  1  (i960). 

^»  Hooker  Chemical  Corp,  (Erf . :  V.  Mark  und  L.  Zengierski),  US-Pat.  3  528  995  (1 5.  Sept.  1 970) 
[Chem.  Abstr.  74,  3513h],  US-Pat.  3  755  591  (28.  April  1973)  [Chem.  Abstr.  79,  126308f]. 
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Tabelle  2.  Herstellung  der  5-Aryl-(Z)-perchlor-2,4-pentadienthioate  2f  —  1 


Produkt         Ausb.  IR[cm~i]    Schmp.    Summenformel 
mit5-Aryl=       (%)     C=Oa)        ["C]  (Molmasse) 


Analyse 
H        Ci 


5-Phenyl  53 

(20 
5-(4-Chlorphenyl)  67 

(2s) 
5-(4-/er/-Butyl)- 

phenyl  (2  h) 
5-(4-Tolyl) 

(20 
5-Pentachlor- 

phenyl  (2k) 
5-Beiizthiazolyl 

(21) 


1668        46-47 
1670        64-65 


77         1675 


73 


75 


80 


1672 
1680 


58 


54 


128 


1660       116-117 


C11H5CI5OS 

(362.5) 
C11H4CI6OS 

(396.9) 
C15H13CI5OS 

(418.6) 
C12H7CI5OS 

(367.5) 
CiiClioOS 

(534.7) 

C12H4CI5NOS2 
(419.6) 


Ber.  36.45  1.39  48.90  Si5 
Cef.  36.35  1.38  48.86  8Ji 
Ber.  33.29  1.01  53.59  1« 
Gef.  33.27  1.12  53,49  HS 
Bcr.  43.04  3.13  42.35  7.66 
Gef.  43.20  3.20  42-62  7.^ 
Ber.  38.28  1.87  -  «•'2 
Gef.  38.00  1.93  -  1« 
Ber.  24.71  0.00  -  6u» 
Gef.  24.79  0.00  -  5.1 
Ber.  34.96  0.96  42-25  15Jf 
Gef.  34.53  1.46  42.10  15.45 


•)  InKBr. 

Isomerengemische  aus  den  S-Alkylesternlti—e  und  den  5'(Alkylthio)pentadienoyleklonim 
5a—  e.  —  Allgemeine  Vorschrift:  Die  als  gelbe  bis  rotbraune  Öle  anfallenden  rohen  Thioester 
2a— c  werden  2mal  bei  0.05—0.01  Torr  destilliert.  Einzelheiten  in  Tabelle  3. 

(Z)-2,3,4,5'Tetrachlor-5-methylthio-2,4-pentadienoylchlorid  (5a):  5.0  g  (16.6  mmd)  Iso' 
merengemisch  2a/5a  in  100  ml  Ether  werden  24  h  mit  gesättigter  NaHCOj-Lösung  genäft 
Die  wäßrige  Phase  wird  2  mal  mit  je  20  ml  Ether  ausgeschüttelt  und  mit  2  n  H2SO4  angesäuert 
Das  so  erhaltene  fast  farblose  öl  wird  in  Ether  aufgenonmien,  die  Etherlösung  mehrmals  mt 
Wasser  gewaschen,  über  Na2S04  getrocknet  und  i.  Yak.  eingedampft.  Es  bleiben  3.St 
farbloses  öl  zurück,  die  12  h  mit  4.0  g  PCI5  gerührt  werden.  Nach  Zugabe  von  100  ml  Pctnrf- 
ether  (30— 50°C)  wird  über  eine  Glasfritte  G  3  abgesaugt.  Aus  der  Petroletherlösung  crtüii 
man  durch  Eindampfen  i.  Vak.  4.0  g(80%)  iH-NMR-spektroskopisch  reines5a.  —  "H-NMR- 
Spektrum  siehe  Abbildung  2c. 

Gleichgewichtsmischung  2a/5a:  4.0  g  iH-NMR-spektroskopisch  reines  5a  werden  im 
Kugelrohr  bei  100°C/0.005  Torr  (Badtemp.)  destilliert.  Man  erhält  3.7  g  (92.5^0  gelbes  Ol 
mit  hS>  =  1.5978.  -  IR  (kapillare  Schicht):  1750, 1655  cm'i  (C=0). 

C6H3CI5OS  (300.4)    Ber.  C  23.99  H  1.01     Gef.  C  24.33  H  1.08 

Nachweis  der  Bildung  von  2a  aus  5a:  2.3  g  (7.7  nmiol)  5a  werden  in  absol.  Tetrachlor- 
kohlenstoff 95  h  zum  Sieden  erhitzt.  Das  nach  dem  Eindampfen  i.  Vak.  verbleibende  Ol  «M 
in  Ether  gelöst,  12  h  mit  100  ml  gesättigter  NaHCOa-LOsung  gerührt.  Die  EtherlOsung  «ird 
mit  Wasser  gewaschen,  über  Natriumsulfat  getrocknet  und  i.  Vak.  eingedampft.  Der  Rück- 
stand wird  an  Kieselgel  (Fa.  Merck,  Korngröße  0.2-0.06  nun)  mit  Petrolether  (30— SO'O. 
Ether  (20:1)  säulenchromatographisch  gereinigt.  Man  erhält  so  0.45  g  (20%)  reines  2a 
mit  /ig»  =  1.5940.  -  IR  (kapillare  Schicht):  1655  cm-i  (C=0). 

5'ArylthiO'2,3,4,5-tetrachlor-2,4'pentadienoylchloride  5f— k.  —  Allgemeine  Vorsdf^: 
10  nmiol  2f  —  i  werden  in  20  ml  absol.  Tetrachlorkohlenstoff  unter  strengem  Feuciitigkeio- 
ausschluß  72  h  zum  Sieden  erhitzt.  Die  nach  dem  Abdestillieren  des  Lösungsmittels  i.  Vak. 
verbleibenden  öle  werden  bei  lO^^Torr  über  eine  Ringspaltkolonne  (Fa.  Fischer  M  MS  ISO. 
10  theoretische  Böden)  destilliert,  worauf  sich  beim  Lösen  in  wenig  Petrolether  (30—50^) 
und  Abkühlen  auf  —  20''C  teilweise  Kristalle  abscheiden.  2  k  wird  allmählich  geschnioba 
und  30  min  auf  150°C  erhitzt.  Nach  Zugabe  von  Benzin  (50-70*^0  erstarrt  die  zfthe  f*- 
grüne  Masse  kristallin.  Einzelheiten  in  Tabelle  4. 
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Vn  Umlagerangen  vinyloger  Carbonsäurechloride,  XX  2101 

Nebenprodukte  der  Umsetzung  von  1  mit  Natrium'4-(methyl)thiophenolat 
1)  Zu  28.9  g  (0.1  mo!)  1  in  200  ml  Ether  wird  die  Suspension  von  22.0  g  (0.15  mol)  Natrium- 
-(methyl)thiophenolat  in  200  ml  Ether  allmählich  eingerührt.  Nach  15  h  bei  Raumtemp. 
drd  vom  Natriumchlorid  abgesaugt  und  die  Etherlösung  i.  Vak.  eingedampft.  Das  ver- 
leibende rotbraune  öl  wird  in  drei  Portionen  weiter  verarbeitet. 

2  a)  25.0  g  Rohprodukt  nach  1)  werden  2  h  mit  100  ml  Benzin  (50-70°C)  verrührt.  Die 
:hwer  löslichen  Anteile  (2.9  g)  bestehen  aus  S-(4'Tolyl)-( Z) -2,3,4, 5'tetrachlor-5'(4'tolylthio)' 
^4-pentadienthioat  (6i).  Farblose  Kristalle  mit  Schmp.  156-158°C  (aus  CCI4).  -  IR  (KBr): 
658  cm-i  (CO).  -  iH-NMR  (CCIVTMS  extern):  «  =  7.10  (4H),  2.20  (3H). 

C19H14CI4OS2  (464.3)    Her.  C  49,16  H  3.04    Cef.  C  48.99  H  3.23 

2  b)  S.O  g  Rohprodukt  nach  1)  werden  an  einer  Säule  (100  x  2  cm)  von  Kieselgel  (Korngröße 
'-2— O.06  mm,  Aktivitätsstufe  2—3  nach  Brockmann  und  Schodder)  mit  Chloroform/Petrol- 
ther  (1 : 1)  chromatographiert.  Man  eluiert  zunächst  3.5  g  2i  (Schmp.  54°C)  und  anschließend 
a.  0.5  g  3,5'Dichlor'4,6'bis(4'tolylthio)'2'pyron  (7i)  als  gelbe  Kristalle  mit  Schmp.  105°C 
aus  Benzin  50-70°C).  -  IR(KBr):  1728  cm"!  (CO).  -  iH-NMR  (CDCI3/TMS  extern): 
:  =  7.15  (4H)  2.35  (3  H). 

C19H14CI2O2S2  (409.4)  Ber.  C  55.75  H  3.45  S  15.67 
Cef.  C  55.29  H  3.53  S  15.48 
Molmasse  408  (massenspektrometr.  bez.  auf  ^sci) 

2c)  Durch  Destillation  von  5.0  g  Rohprodukt  nach  \)  erhält  man  4.3  g  gelbes  öl  mit  Sdp. 
145  — 165°C/0.01  Torr,  aus  dem  sich  nach  einiger  Zeit  bei  Raumtemp.  0.5  g  3,4,5-TrichJor' 
i'(4'tolylthio)'2-pyron  (8i)  abscheiden.  Farblose  Kristalle  mit  Schmp.  132°C  [aus  Benzin 
;5O-70X)].  Einzelheiten  in  Tabelle  6. 

3,5'Dichlor-2,6-bis(4'tolylthio)'4-pyron  (9i):  1.0  g  (2.1  mmol)  6i  wird  5  h  in  25  ml  Eisessig 
cum  Sieden  erhitzt.  Nach  Einengen  auf  ca.  5  ml  kristallisieren  0.6  g  (68  %)  farblose  Kristalle 
mit  Schmp.  148-149°Caus.  -  IR(KBr):  1640  (CO),  1555  (C=C).  1150  cm-i  (C-O-C).  - 
»H-NMR  (CDCI3/TMS  intern):  8  =  2,21  (s;  3H),  7.05  (s;  4H). 

C19H14CI2O2S2  (409.4)     Ber.  C  55.75  H  3.45    Cef.  C  55.57  H  3.62 

Umsetzung  von  8i  mit  Natrium'4-(methyl)thiophenolat:  ^.11%  (10  mmol)  81  und  1.5  g 
(10  mmol)  Natrium-4-(methyl)thiophenolat  werden  5  h  in  80  ml  Ether  zum  Sieden  erhitzt. 
Aus  der  Etherlösung  gewinnt  man  durch  Eindampfen  und  Versetzen  des  zurückbleibenden 
gelben  Öls  mit  30  ml  Petrolether  (30-50°C)  2.5  g  dunkelgelbe  Kristalle,  die  gerade  eben  in 
siedendem  Benzin  (50— 70°C)  gelöst  werden.  Bei  Raumtemp.  scheiden  sich  ca.  100  mg  (2.5%) 
9i  (Schmp.  147  — 148 X)  aus.  Aus  der  Mutterlauge  isoliert  man  durch  Einengen  ca.  1.0  g 
(25%)  71  (Schmp.  102-103°C). 

(Z)-2J,4,5'Tetrachlor-5-propylthiO'2,4'pentadiensäure  (10c):  11.0g  (33.5  mmol)  mit  2c 
verunreinigtes  5c  (s.  Tabelle  3)  werden  in  50  ml  Ether  15  h  mit  150  ml  gesättigter  NaHCOj- 
Lösung  gerührt.  Die  wäßrige  Phase  wird  mit  2n  HCl  angesäuert  und  ausgeethert.  Nach 
Trocknen  über  CaCb  und  Eindampfen  i.  Vak.  verbleiben  4.2  g  (60%)  hellgelbes  öl.  Es  wird 
wie  zuvor  noch  2mal  über  das  Natriumsalz  gereinigt.  —  IR  (kapillare  Schicht):  3500—2500 
(OH).  1700  (CO),  1540cm-i(C=C).  -  iH-NMR  (CCI4/TM Sextern):  8=  1.05  (t;  CH3), 
1.70  (m;  CH2),  2.90  (t;  SCH2). 

C8H8CI4O2S  (310.0)    Ber.  Cl  45.74  S  10.34    Cef.  Cl  46.02  S  10.14 

(ZJ-2J,4,5'Tetrachlor'5-cycloßiexyithio-2y4'pentadiensäure  (lOe) :  Herstellung  analog  10c 
aus  6.5  g  (17.6  mmol)  mit  2e  verunreinigtem  5e  (siehe  Tabelle  3).  Rohausb.  2.3  g  (37  %)  hell- 
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MycA  zähes  öl.  Reinigung  wie  für  10c.  -  IR  (kapillare  Schicht)  :3500- 2500  (OH),  2842, 
>20  (CH),  1703  (CO),  1540 cm-i  (C=C).  -  iH-NMR  (CCI4/TMS  extern):  8  =  1.2-2.3 
n;  11 H),  11.75  (s;  OH). 

C11H12CI4O2S  (350.1)    Ber.  Cl  40.51  S  9.16    Gef.  Cl  40.35  S9.15 

(ZJ'2y3A^'Tetrachlor'5'phenylthio-2y4-pent£uiiensäure  (lOf):  Herstellung  analog  10c  aus 
.7  s  <7.45  mmol)  reinem  5f.  Rohausb.  2.1  g  (82%)  hellgelbes,  zähes  öl.  Reinigung  wie  zuvor. 
-  IR  (kapillare  Schicht):  3500-2500  (OH),  1704  (CO),  1542cm-i  (C=C).  -  iH-NMR 
CDCI3/TMS  intern):  «  =  7.4  (s;  5H),  12.4  (s;  OH). 

C11H6CI4O2S  (344.0)    Ber.  C141.22  S9.32    Gef.  Cl  40.36  S9.48 

{2:j'2,3,4J-TetracMor-5-(4'iolylthio)'2,4-peniadiensäure  (101):  Herstellung  analog  10c 
uis  4.7  g  (12.8  mmol)  reinem  5i.  Man  erhält  1.1  g  (24%)  rohe  Säure  als  hellgelbes  öl,  das 
seim  Anreiben  mit  Benzin  (50— 70°C)  zu  einem  Kristallbrei  erstarrt.  Farblose  Kristalle  mit 
5cliinp.93-95*'C  (aus  Benzin  50-70°C).  -  IR  (KBr):  3500-2500  (OH),  1695  (CO), 
1540cm-i(C=C).  -  iH-NMR  (CCI4/TMS extern):  B  =  2.40 (s;3H),  7.20 (m;4H),  12.10 

Cs;OH). 

C12H8CI4O2S  (358.1)    Ber.  S  8.95    Gef.  S  8.86 

(Z)'2,3,4f5'TetraMor-5'pentachlorphenylthiO'2,4'P€ntadiensäure  (10k):  Herstellung  analog 
lOc  aus  5.3  g  (10  nmiol)  reinem  5k.  Beim  Ansäuern  des  NaHCOs-Auszuges  fällt  10k  kristallin 
aus.  Reinausb.  2.7  g  (52%)  farblose  Kristalle  mit  Schmp.  191  -192°C  (aus  Benzin  50-70°C). 
—  IR  (KBr):  1695  cm"!  (CO). 

C11HCI9O2S  (516.3)     Ber.  C  25.59  H0.20  Cl  61.81  S  6.21 
Gef.  C  25.75  H0.37  Cl  61.20  S6.16 

Anilide  13.  —  Allgemeine  Vorschrift:  10  mmol  der  so  weitgehend  wie  möglich  reinen 
Säurechloride  5a— k  werden  in  50  ml  Ether  mit  1.9  g  (20  mmol)  frisch  destilliertem  Anilin 
1  —5  h  bei  Raumtemp.  oder  0.5— 1  h  bei  Siedetemp.  gerührt.  Man  saugt  vom  Anilin-hydrochlo- 
rid  ab  und  wäscht  die  Etheriösung  nacheinander  mit  2  n  HCl,  5proz.  NaHCOs-Lösung  und 
Wasser.  Die  nach  dem  Trocknen  und  Abdampfen  des  Ethers  anfallenden  Rohprodukte  sind 
bräunliche  öle,  die  entweder  sofort  oder  nach  dem  Anreiben  mit  Petrolether  (30— 50°C) 
mehr  oder  weniger  vollständig  erstarren.  Farblose  bis  hellgelbe  Kristalle  (aus  Petrolether 
30— SO^'Q.  Einzelheiten  in  Tabelle  5. 

3,4,5'Trichlor-l-phenyl-6'phenylthio-2'pyridon  (11  f):  2.0  g  (4.8  nmiol)  13f  werden  bei 
0.05  Torr  im  Kugeh-ohr  destilliert.  Bei  220°C  geht  ein  gelbes  öl  über,  das  vollständig  erstarrt. 
Ausb.  1.4  g  (76%)  heUgelbe  Kristalle  mit  Schmp.  168-1 70*C  (aus  Benzin/Aceton).  - 
IR  (KBr):  1655  cm"!  (CO). 

Ci7HioCl3NOS  (382.7)     Ber.  C  53.36  H  2.63  Cl  27.79  N  3.66  S  8.38 
Gef.  C  53.17  H  2.73  Cl  27.88  N  3.77  S8.32 

3,4,5'Trichior'l'phenyl'6-peniachlorph€nylthio-2'pyridon  (11k):  1.0  g  (1.7  mmol)  13k  wird 
1  h  auf  220°C  erhitzt  Die  schwarzbraune  Masse  wird  mit  Petrolether  (30— 50°C)  extrahiert, 
die  Lösung  mit  Aktivkohle  entfärbt  und  i.  Vak.  eingedampft.  Ausb.  0.35  g  (35%)  graue 
Kristalle  mit  Schmp.  285°C  (aus  Petrolether  30-50°C).  -  IR  (KBr)  1672  cm"!  (CO). 
CitHsCIsNOS  (554.9)     Ber.  C  36.80  H  0.91  N  2.52  S  5.78 
Gef.  C  36.93  H  1.01  N  2.52  S  5.80 

Pyryliumsalze  12.  —  Allgemeine  Vorschrift:  Jeweils  2.5—5.0  nunol  Thioester  2  oder  Säure- 
chloride 5  werden  in  50—75  mol  frisch  destilliertem  Zinn(IV)-chlorid  (Sdp.  114°C)  in  trocke- 
nem N2  3— 24  h  zum  Sieden  erhitzt.  Man  saugt  das  abgeschiedene  Salz  über  eine  Umkehrf ritte 
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3  und  wäscht  es  mehrmals  mit  50  ml  absol.  CS2.  Die  Analysensubstanz  wird  in  der  Glovebox 
nter  trockenem  N2  abgefüllt. 

^At^-Tetrachhr-ö'imethylthiojpyrylium-pentachlorostannat    (12a):    Aus    Thiocster-Säure- 
hlorid-Gemisch  2a/5a.  Ausb.  33%  gelbe  Kristalle  mit  Schmp.  158-16rC(Zers.). 
CöHsClpOSSn  (560.9)    Bcr.  C  12.85  H0.54    Cef.  C  12.46  H0.87 

*y3y4y5'  TetracMoT-ö-  (ethylthio)pyrylium-pentachlorostannat  (12  b) :  Aus  Thioester-Säurechlorid- 
3emisch  2b/5b.  Ausb.  51  %  grünlichgelbe  Kristalle  mit  Schmp.  193-199''C  (Zers.). 
CTHsCIpOSSn  (575.0)    Ber.  C  14.62  H0.88  S  5.58    Gef.  C  14.29  H  1.21   S  5.62 

2y3^4^5-Tetrachlor-6-(4-tolylthio)pyrylium-pentacMorostannat   (12i):    Aus   reinem   2i    Ausb. 
32%.  Aus  reinem  51  Ausb.  75%.  Rotbraune  Kristalle  mit  Schmp.  92-94°C  (Zers.). 
Ci2H7Cl90SSn  (637.0)     Ber.  C  22.63  H  1.11   Gl  50.09     Gef.  C  22.42  H  1.25  Gl  49.88 

2y3y4^'Tetrachlor'6'(pentachlorphenylthio)pyrylium'pentachlorostannat  (12k):  Aus  reinem  2k 
Ausb.  72%.  Aus  reinem  5k.  Ausb.  33%.  Leuchtend  gelbe  Kristalle  mit  Schmp.  235-238''G 
(Zers.). 

CiiCUOSSn  (795.2)    Ber.  C  16.61  HO.OO  Gl  62.42    Gef.  C  16.73  H0.17  Gl  62.17 

2'Pyrone  8.  —  Allgemeine  Vorschriften 

1  a)  Aus  2:  2.0—3.0  g  2  werden  in  20-30  ml  Eisessig  2-20  h  zum  Sieden  erhitzt.  Die  beim 
Abdampfen  des  Eisessigs  i.  Vak.  anfallenden  dunkelbraunen  öle  werden,  falls  sie  nicht 
erstarren,  durch  Destillation  im  Kugelrohr  bei  0.1  Torr  oder  durch  Lösen  in  Ether  und  Aus- 
schütteln mit  5proz.  NaHGGj-Lösung  gereinigt.  8  k  kristallisiert  direkt  aus  der  Eisessiglösung 
aus. 

Ib)  Aus  10:  2.0  g  ölige  Rohprodukte  loa  oder  b  werden  1  h  auf  160°G  erhitzt  und  die 
Produkte  durch  Sublimation  bei  0.1  Torr  (Badtemp.  80°G)  gereinigt.  1.0— 2.0  g  reines  10c 
oder  e  werden  4  h  bei  0.5  Torr  im  Kugelrohr  auf  180°G  erhitzt,  wobei  die  Pyrone  als  bald 
erstarrende  öle  überdestillieren.  0.5  g  reines  10k  erhitzt  man  45  min  auf  210— 220°G. 

1  c)  Aus  12:  0.5  —  1.0  g  12  wird  2  h  mit  10  ml  Wasser  gerührt.  Der  feste  Rückstand  wird  auf 
Ton  abgepreßt  oder  durch  Aufnehmen  in  Ether  und  Ausschütteln  mit  5proz.  NaHGOs- 
Lösung  gereinigt. 

2)  Die  Pyrone  8  sind  nach  Umkristallisation  aus  Benzin  (50— 70°G)  gegebenenfalls  unter 
Zusatz  von  Aktivkohle  hellgelb  oder  farblos.  8  k  wird  aus  Aceton  (Aktivkohle)  umkristallisiert 
und  bei  0.05  Torr  (Badtemp.  200°G)  sublimiert.  Einzelheiten  in  Tabelle  6. 
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Die  Darstellung  von  6,7,1 3,14-Tetrahydrodicyclohept[</e,Ac/]anthracen-4<5 £0.1  l(12i7>dkn 
(3)  aus  9,10-Anthracendipropanol  (1)  über  9,10-Anthracendibuttersäure  (2)  wird  besdiriebciL 
3  läßt  sich  mit  geringer  Ausbeute  in  die  entsprechende  Dimethylenverbindung  4  umwandefaL 

Note  on  tbe  Syntliesis  of  Dicyclolieptt4le»ik/]aiitliraceiie  Sysleois 

The  preparation  of  6,7, 1 3 , 1 4-tetrahydrodicyclohept[^«,Ac/]anthracene-4(5  /O«  11(12 Hy^nas 
(3)  f rom  9, 10-anthracenedipropanol  (1)  via  9,10-anthracenedibutyric  acid  (2)  is  described.  3cui 
be  transformed  in  low  yield  into  the  corresponding  dimethylene  Compound  4. 

Im  Rahmen  der  Arbeiten  zum  Corannulen-Konzept^)  befaßten  wir  uns  auch  mit 
Fragen  der  /7m-Anellierung  von  Anthracen-Systemen,  was  zunächst  zum  6,7,13,14- 
TetrahydrodicycIohept[£i;p,^/]anthracen-4(5/r),ll(12^0-<iion  (3)  mit  dem  oeueB 
Dicyclohept[d!p,/:/]anthracen-Ringsystem  führte.  Ausgehend  von  940-Anthraceo- 
dipropanol^)  (1)  läßt  sich  3  in  guter  Ausbeute  synthetisieren. 


Dsoa, 

2)KCN 
3)  OH© 

(CHa),CO,H 

(CH2)3C02H 

2 

CH,u      p  3:  R  »  O 

bcw. 

n»,P-CH>   U4:  R  «  CH, 

Das  gelbgrüne  Diketon  3  (in  CHCI3  X^«  =  435  nm,  lg  e  =  3.92)  gibt  mit  starken 
Säuren  rotviolette  Lösungen  (in  konz.  Schw^elsäure  X^j^y^  =  545  nm.  Ig  e  =  4.17)  aus 
denen  mit  Wasser  wieder  unverändertes  3  gefällt  werden  kann.  Das  ^H-NMR-Spek- 
trum  von  3  in  CDCI3  liefert  ein  typisches  AMX-Muster,  das  direkt  analysierbar  ist 
Die  Zuordnungen  der  Signale  (s.  Tabelle  1)  wurden  vor  allem  aufgrund  des  Vergieicfas 
mit  l,2,7,8-Tetrahydroperylen-3,9-dion3)  (5)  und  der  durch  Benzol  induzienai 
charakteristischen  Signalverschiebungen^)  vorgenommen. 


*)  Korrespondenz  bitte  an  diesen  Autor  richten. 

1)  D.  Hellwinkel,  Chem.  Ztg.  94, 715  (1970);  s.  auch:  Z).  Hellwinkel,  G,  Reiffund  V.Nykodym, 
Liebigs  Ann.  Chem.  1977,  1013. 

2)  Af.  W.  Miller,  R.  W.  Amidon  und  P,  O.  Tawney,  J.  Am.  Chem.  Soc.  77,  2846  (1955). 

3)  D.  W.  Cameron,  D.  G.  /.  Kingston  und  P.  E,  Schätz,  J.  Chem.  Soc,  C,  19(?7,  2113. 

4)  D,  H  Williams  und  AT.  5.  Bhacca,  Tetrahedron,  21,  2021  (1965);  22, 1771  (1966). 
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Tabelle  1.  IH-NMR-Daten  für  3 


Positi- 
onen 

CDCI3 

8-Wert  in 

C6D6 

ASa) 

«-Wert  in 
CF3CO2H 

ASa) 

8-Wert  in 
D2SO4 

A^ 

3.10 

2.9 

1.8 

7.86 
7.50 
8.35 

8.06 
7.16 
7.90 

-0.20 
0.34 
0.45 

8.08 
7.66 
8.61 

-0.22 
-0.16 
-0.26 

8.96 
8.11 
9.20 

-1.10 
-0.61 
-0.85 

^     Bezogen  auf  $  in  CDCI3. 

In  konz.  Schwefelsäure  werden  die  den  (dann  protonierten)  Carbonylgruppen 
l^enachbarten  3»10- Wasserstoffatome  um  1.1  ppm  entschirmt,  die  zur  Carbonyl- 
funktion  para-ständigen  1,8- Wasserstoffatome  um  0.85  und  die  nur  induktiv  beein- 
flußten 2,9-Wasserstoffatome  um  0.61  ppm.  Die  im  V^gleich  zu  5  (Xg^ax  =  425, 
4-58  nm)  hypsochrom  verschobenen  längstwelligen  UV-Absorptionen  von  3  (\aAx  = 
412,  435  nm)  deuten  auf  eine  wohl  sterisch  bedingte,  weniger  effektive  Konjugation 
zwischen  Carbonylfunktion  und  Anthracen-Gerüst  hin. 

In  zahlreichen  Experimenten^)  haben  wir  versucht,  3  direkt  oder  indirekt  zu 
aromatisieren.  Dabei  erhielten  wir  stets  entweder  die  Ausgangsverbindung  zurück, 
oder  es  entstanden  untrennbare  Polymerengemische.  Ähnlich  erfolglos  verliefen 
Versuche,  die  Carbonylfunktionen  von  3  zu  reduzieren;  auch  hier  blieb  das  Substrat 
entweder  völlig  intakt  oder  es  erfolgten  unspezifische,  durchgreifendere  Reduktionen 
des  Aromatensystems. 

Lediglich  bei  den  Umsetzungen  von  3  mit  Methyllithium  oder  Methylentriphe- 
nylphosphoran  erhielt  man  sehr  geringe  Ausbeuten  (ca.  3  %)  an  4,5,7,6,1 1,12,13,14-Oc- 
tahydro-4,ll-dimethylendicyclohept[(/p,/:/]anthracen  (4).  Wir  sind  dabei,  zu  prüfen, 
ob  auf  dieser  Basis  weitergehende  Anellierungen  möglich  sind. 

Der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft,  dem  Fonds  der  Chemischen  Industrie  sowie  der 
BASF  AG,  Ludwigshafen,  danken  wir  für  die  Unterstützung  dieser  Arbeiten. 


Experimenteller  Teil 

9J0'Bis(3'chlorpropyl)anthracen:  20.6  g  (70  mmol)  9,  lO-Anthracendipropanol»  (1)  in  300  ml 
Benzol  wurden  mit  5  ml  Pyridin  und  50  ml  Thionylchlorid  ca.  12  h  gerührt.  Nach  nochmaliger 
Zugabe  von  10  ml  SOCi2  wurde  2  h  unter  Rückfluß  gekocht.  Ausb.  19.5  g  (84%).  2malige 


5)  L,  Lauer y  Dissertation  Univ.  Heidelberg  1976. 
Uelrigs  Ann.Cheni.  1977,  Heft  11/12  137 


Digitized  by  VjOOQIC 


2108  /).  Hellwinkel  und  L,  Lauer  ir? 


Umkristallisation  aus  Ligroin  (90— 100°Q  ergab  hellgelbe,  grobe  Kristalle  mit  Sdi^. 

130°C.  -  iH-NMR  (CDCI3):  8  =  3.71  (m;  4H),  2.0-2.52  (m;  8H).  7.37-8.5  (m;  8H>.        , 

C20H20CI2  (331.3)    Ber.  C  72.51  H  6.08  Cl  21.40    Gef.  C  72.73  H6.13  0  21.42 

9J0'Antracendibutyromtril:  16.5  g  (50  mmol)  9,10-Bis(3-chlorpropyl)anthracea  in  JOOsi 
Dimethylsulf  oxid  wurden  mit  20  g  KCN  3  h  auf  60°C  erwärmt.  Umkristallisation  aus  Ethnc^ 
ergab  15.3  g  (98 %)  ockerfarbene  Nadeln  mit  Schmp.  184-185°C  (Lit.ö:  185'*Q. 


9,10'Anthracendibuttersäure  (2):  15.0  g  (48  mmol)  9,10-Anthracendibutyronitnl  ^ 
200  ml  Ethylenglykol  mit  16.8  g  (0.3  mol)  pulverförmigem  KOH  so  lange  auf  180''C  i 
bis  die  Ammoniakentwicklung  beendet  war.  Nach  Abkühlenlassen  verdünnte  man  mit  & 
Wasser  und  säuerte  an.  Wiederauflösen  in  2  n  KOH  und  Fällen  mit  verd.  Salzsäure  erfabe 
12.6  g  (75%)  2. 

Dimethylester  von  2:  Erhalten  mit  methanolischer  Salzsäure  aus  2.  Schmp.  108— 1Q9X 
(Lit.7):  108*»Q. 

C24H26O4  (378.5)    Ber.  C  76.16  H6.92    Gef.  C  75.85  H6.89 

6J,13,14'Tetrahydrodicyclohept[deJclJanthracen'4(5H),ll(12H)'äion  (3)  durdi  CyeSaerm^ 
von  2:  12.6  g  (36  mmol)  pulverisiertes  2  wurden  unter  Stickstoff  langsam  in  auf  40 °C  vorg^ 
wärmte  Polyphosphorsäure  eingetragen.  Nach  6  h  bei  60— 70°C  hatte  die  Farbänderung  des 
rotvioletten  Endzustand  erreicht,  worauf  man  in  2 1  Eis/Wasser  goß.  Es  fiel  ein  hellgelber  bis 
grüngelber,  etwas  schleimiger  Niederschlag.  Ungeachtet  dessen  wurde  kurz  auf  ca.80*C 
erwärmt,  heiß  durch  eine  Glasfritte  filtriert  und  der  Filterrückstand  in  wenig  verd.  K^COr 
Lösung  suspendiert.  Nach  erneutem  Abfiltrieren  kristallisierte  man  aus  Tetrahydrofuran  oder 
Dioxan  um.  Ausb.  insgesamt  10.2  g  (90%)  3  als  gelbgrüne  Kristalle  mit  Schno^).  242-244^0 
Nach  3  maligem  Umkristallisieren  aus  Aceton  betrug  der  Schmp.  248 ""C.  —  IR(KBr): 
1685  cm-i  (CO).  -  UV  (CHCI3):  haax  Og  e)  =  236  (4.17),  277  (4.67).  285  (4.63).  412  (3.95). 
435  (3.92);  \n»x  Gg  e)  in  H2SO4  =  213  (4.6),  242  (4.67),  280  (4.27),  410  (3.98),  545  (4.17).  - 
IH-NMR  (CDCI3):  Aromaten-H  mit  8  =  8.35  (dd,  /  =  8.5.  1.2  Hz;  2H),  7.86  (dd.  J=-6S 
1.2  Hz;  2H).  7.50  (dd,  /  =  8.5,  6.5  Hz;  2H);  Aliphaten-H  mit  3.52  (m;  4H).  3.0-Z2  (m; 
8H).  -  iH-NMR  ([DeJBenzol):  8  =  8.06  (dd,  /  =  6.5,  1.2  Hz),  7.90  (dd,  /  =  9.  1.2  HA 
ca.  7.16  (zum  Teü  unter  Benzol-Signal),  3.13  (m),  2.52  (m),  2.06  (m);  iH-NMR  (CF3CO2H): 
8  -  8.61  (d,  breit,  /  =  8.5  Hz),  8.08  (d,  breit,  /  =  7  Hz),  7.66  (dd,  /  =  8.5,  7  Hz),  3  J9 
(m;  4H),  3.2-2.4  (m;  8H);  IH-NMR  (D2SO4;  TMS  extern):  8  =  9.20  (d.  breit.  /  =  7  H4 
8.96  (d,  /  =  6  Hz),  8.11  (t,  breit,  /  =  7  Hz),  4.0-3.0  (m,  sehr  breit). 

C22H18O2  (314.4)    Ber.  C  84.05  H  5.77    Gef.  C  84.10  H  5.79 

4^,6JJlJ2J3M'OctahydrO'4Jl'dimethylendicyclohept[deJkl]anthracen{4^ 
a)  Aus  3  mit  Methyllithium:  2.5  g  (8  mmol)  3  in  250  ml  Tetrahydrofuran  wurden  bei  -60'C 
in  30  min  mit  18  mmol  Methyllithium  versetzt.  Man  ließ  ca.  12  h  bei  Raumtemp.  stehen  rsnä 
hydrolysierte  dann  mit  15  ml  Wasser.  Die  organische  Phase  lieferte  ein  öl  (2.4  g),  das  nadi 
Reinigung  durch  Säulenchromatographie  an  Kieselgel  mit  Cyclohexan  67  mg  (3  %)  4  mit 
Schmp.  175-176°C  ergab.  -  iH-NMR  (CDCI3):  Aromaten-ABX-System  mit  8  «  7J5(A), 
7.45  (B),  8.17  (X);  /ab  =  6.87  Hz,  /ax  =9.26  Hz,  /bx  =  0.77Hz  (6H);  Olcfin-AX- 
System  mit  8  =  5.51  (A)  und  5.03  (X);  /ax  =  2  Hz  (4H);  AHphaten-H:  8  «  3.56  (m; 
4H),  2.9-1.95  (m;  8H). 

C23H22  (310.4)     Ber.  C  92.86  H  7.14 

Gef.  C  92.58  H7.32    Molmasse  310  (massenspektrometr.) 


«  K.  /.  Clark^  J.  Chcm.  Soc.  1957,  463. 
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b)  Durch  Wiitig-Reakiion  von  3:  21.3  g  (76.6  mmol)  Methyl(tripheny])phosphoniumbromid 
i  220  ml  Tetrahydrofuran  wurden  bei  O^'C  langsam  mit  76.6  mmol  Butyllithium  versetzt, 
s  vrurde  noch  30  min  bei  Raumtemp.  gerührt.  Dann  tropfte  man  in  15  min  4.0  g  (12.7  mmol) 
in  200  ml  Tetrahydrofuran  zu.  Nach  6  h  bei  60°C  wurde  hydrolysiert,  wie  bei  a)  aufgearbeitet 
nd  Chromatographien.  Ausb.  145  mg  (4%)  4  mit  Schmp.  176''C  (Misch.-Schmp.,  IR-Ver- 
teich). 


»  H.  Beyer,  Ber.  Dtsch.  Chem.  Ges.  70,  1101  (1937). 
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Notiz  über  eine  neue  1,5-Diphenylcarbazon-Synthese 

Bernd  Friese 

Anorganisch-Chemisches  Institut  der  Universität  Münster, 
Gievenbecker  Weg  9,  D-4400  Münster 

Eingegangen  am  26.  Juli  1977 

Für  die  Darstellung  von  reinem  1 ,5-Diphenylcarbazon  (1)  wurde  eine  neue  Synthese  an 
Phenylazoameisensäure-phenylester  (4)  und  Phenylhydrazin  entwickelt. 

Note  OD  a  New  Preparation  of  l^Dipheoylcarbazoiie 

A  new  preparation  of  pure  1 ,5-diphenylcarbazone  (1)  f rom  phenyl  phenylazoformate  (4)  asd 
Phenylhydrazine  is  described. 

Kürzlich  1)  wurde  gezeigt,  daß  käufliches  1,5-Diphenylcarbazon  (1)  mit  l>Di- 
phenylcarbazid  (2)  verunreinigt  ist.  Das  erklärt,  weshalb  Umsetzungen  dieses  Caith 
azonpräparats  zu  präparativen  Schwierigkeiten  und  —  insbesondere  bei  analytisdn 
Fragestellungen  —  zu  Irrtümern  bei  der  Interpretation  von  Versuchsergebnissn 
führen. 

Eine  direkte  Synthese  von  reinem  1,5-Diphenylcarbazon  (1)  aus  2  war  bb  vor  kur- 
zem nicht  bekannt.  Die  Darstellung  gelang  bisher  nur  über  die  Auftrennung  der 
(l:l)-Molekülverbindungi)  aus  1  und  2.  Krumholz  und  Krumßiolz^^  nutzten  hierto 
die  Alkalisalzbildung  von  1  im  Gegensatz  zu  2  aus,  indem  sie  die  Na2C034ia]tigp 
Lösung  der  Molekülverbindung  mit  Eth^  extrahierten.  Die  ausgeetherte  Lösung 
ergab  nach  Fällung  mit  Säure  reines  1  als  hellgelben  Niederschlag.  Die  zu  dieser 
Trennung  benötigte  Molekülverbindung  ist  durch  Oxidation  von  2  auf  verschiedenes 
Wegen  3.4.5)  zugänglich. 

Obwohl  das  mit  dem  Carbazid  2  verunreinigte  Carbazon  1  schon  seit  dem  Ende  des 
vorigen  Jahrhunderts  bekannt  ist,  gelang  erst  vor  kurzem  die  direkte  Oxidation  des 
symmetrischen  Carbazids  2  zum  symmetrischen,  reinen  Carbazon  1.  Als  Oxidations- 
mittel  diente  Chlorat  in  Gegenwart  von  Eisensalzen  in  schwefelsaurer  Losung^'- 
Diese  Reaktion  liefert  zwar  in  guter  Ausbeute  hochreines  1,  erfordert  jedoch  peinlich 
genaues  Einhalten  der  Versuchsbedingungen  und  ist  zur  Darstellung  unsymmetrisdi 
substituierter  Carbazone  nicht  geeignet.  Unsymmetrisch  substituierte  Carbazone 
sind  aber  von  großem  Interesse  als  Reagenzien  in  der  Photometrie  und  Polarograph*» 
weil  sie  nach  ersten  Ergebnissen  eine  größere  Empfindlichkeit  und  Selektivilit  er- 
warten lassen.  Deshalb  wurde  nach  einer  weniger  empfindlichen  und  allgcmciDcraD- 


»>  B.  Friese  und  F.  Umland,  Fresenius  Z.  Anal.  Chem.  286,  107  (1977). 

2)  P.  Krumholz  und  £.  Krumholz,  Monatsh.  Chem.  70,  431  (1937). 

3)  G.  Heller,  Liebigs  Ann.  Chem.  263,  269  (1891). 

^)  £.  Bamberger,  Liebigs  Ann.  Chem.  446,  260  (1926). 

5)  K.  H,  Slotta  und  K  R.  Jacobi,  Fresenius  Z.  Anal.  Chem.  77,  344  (1929). 
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endbaren  Carbazonsynthese  gesucht.  Sie  wurde  in  der  Umsetzung  des  durch  Oxi- 
ettion  von  Phenylhydrazinoameisensäure-phenylester  (3)  mit  ^-Bromsuccinimid 
i^änglichen  Phenylazoameisensäure-phenyiesters  (4)  mit  Phenylhydrazin  bei 
-  TO^'C  gefunden.  Das  Carbazon  1  läßt  sich  mit  Petrolether  bequem  ausfällen,  ohne 
a.D  das  gleichzeitig  in  Freiheit  gesetzte  Phenol  die  Kristallisation  stört.  Das  Produkt 
t  mit  dem  reinen  Carbazon  1  nach  Krumholz  und  Krumholz  ^>  sowie  Friese  und  Um- 
tnd^^  identisch. 

^)-NH-NH-CO-N=NH^  ^Q^NH-NH-CO-NH-NH-/^ 


QhNH- 


Der  besondere  Wert  dieser  bisher  unbekannten  Carbazonsynthese  liegt  in  der 
wf  öglichkeit,  über  die  Darstellung  von  1  hinaus  durch  Substitution  der  aromatischen 
^este  zu  den  verschiedensten  Carbazonen  zu  gelangen.  Insbesondere  läßt  das  hier 
Lngewandte  Syntheseprinzip  die  Darstellung  unsymmetrisch  substituierter  Carbazone 

BxperinieiiteDer  Teil 

IR-Spektren:  Perkin-Elmer-Spektrophotometer  457  (3— 5  mg  Substanz/ 1. 5  g  KBr).  — 
Schmelzpunkte  (unkorrigiert) :  Kupferblock. 

Phenylhydrazinoameisensäure'phenylester  (3):  21.6  g  (0.2  mo!)  Phenylhydrazin  und  31.6g 
(0.4  mol)  Pyridin  werden  in  300  ml  Ether  gelöst  und  bei  —  60°C  tropfenweise  mit  einem  Ge- 
misch aus  34.1  g  (0.2  mol)  Chlorameisensäure-phenylester  und  200  ml  Ether  versetzt.  Der 
entstandene  weiße  Niederschlag  aus  dem  Ester  3  und  Pyridin-hydrochlorid  wird  abfiltriert. 
Zur  Abtrennung  des  Pyridin-hydrochlorids  wird  der  Niederschlag  in  heißem  Wasser  gekocht. 
Beim  Abkühlen  scheidet  sich  3  ab.  Dann  wird  die  3-haltige  Etherphase  mit  2  n  HCl,  5proz. 
NaHCOs-Lösung  sowie  Wasser  gewaschen  und  über  Natriumsulfat  getrocknet.  Nach  dem 
Trocknen  wird  der  Ether  i.  Vak.  abdestilliert  und  der  Rückstand  aus  Benzol/Petrolether  um- 
kristallisiert. Ausb.  3 1 .0  g  (68  %)  farblose  Kristolle  mit  Schmp.  1 22°C.  -  IR  (KBr) :  1 722  cm-i 
(C=0). 

C13H12N2O2  (228.0)    Her.  C  68,4  H  5.3  N  12.3     Cef.  C  68.3  H  5.3  N  12.2 

Phenylazoameisensäure-phenylester  (4):  11.4g  (0.05  mol)  3  werden  in  150  ml  Methylen- 
dichlorid  gelöst  und  bei  —  10°C  mit  10  ml  Pyridin  und  8.9  g  (0.05  mol)  7^-Bromsuccinimid 
versetzt.  Nach  30  min.  Rühren  ohne  Kühlung  wird  die  Lösung  filtriert  und  nacheinander  mit 
verd.  Na2S203-Lösung,  2  n  HCl,  5proz.  NaHCOa-Lösung  und  Wasser  gewaschen.  Nach  dem 
Trocknen  über  Natriumsulfat  entfernt  man  den  Ether  unter  vermindertem  Druck  und  löst 
den  Rückstand  in  wenig  absol.  Ethanol.  Nach  Stehenlassen  im  Kühlschrank  bei  — 20°C 
erhält  man  7.2  g  (64%)  orangerote  Kristalle  mit  Schmp.  28-29°C.  —  IR  (KBr):  1768  cm"» 
(C=0). 

C13H10N2O2  (266.0)    Ber.  C  69.0  H  4.4  N  12.4    Cef.  C  68.9  H  4.2  N  12.3 
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1,5'Diphenylcarbazon  (1) :  Die  Lösung  von  2.26  g  (10  mmol)  4  in  7S  ml  Ether  wird  mk  3  M 
Eisessig  versetzt,  auf  — 70°C  abgekühlt  und  mit  einer  ebenfalls  auf  — TO'^C  geküiilteo  LOmi 
von  0.7  g  (6.5  mmol)  Phenylhydrazin  in  50  ml  Ether  versetzt.  Bei  langsamem  Erwflrma  aitf 
Raumtemp.  färbt  sich  das  Gemisch  intensiv  rot.  Auf  Zugabe  von  150  ml  Petrolether  ODt  am 
Carbazon  1  als  gelbe  Flocken  aus.  Aus  Ethanol/Wasser  (1:1)  erhält  man  1.1  g  (71  %)  rot- 
braune Spieße  mit  Schmp.  127°C.  Mischschmelzpunkt  und  Analyse  beweisen  die  IdentiiiL 
mit  auf  anderem  Wege  hergestelltem  1 1>.  —  IR  (KBr):  1705  car^  (C=0). 
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Butylaminef 


Butyric  add  erythro  aminobromo  806  i 

Cannabinol  tatrahydro   1132 

Carbamo^imide  pvridiniom  498 

Carbanion  Michael  addn  mocyanoaciylate   1174 

Carbanionoid  lithium  reaction  electrophile  83D 

Carbazole  alkaloid  Clauaena  1725 

Carbazone  diphenyl  2110 

Carbene  addn  diozene  910 

Carbethozycarbene  addn  diozene  910 

Carbinol  ethynyl  vi^yl  ozidn  313 

Carbinol  pinaool  ratio  acetonphenonc  electravdB  TT 

Carbon  electrode  redn  ketone  1354 

Carbon  NMR  Cyaniden  flavanoid  588 

Carbon  NMR  fulvene  687 

Carbon  NMR  mathytenenorbomadiepe  709 

Carbonsd  oompd  alkoz^alkane  phoaphate  rettctBoe  K 

Carbonyl  oompd  polanty  revetMl  811   830 

Carbozamide  cycloalkana  barrier  rotation  1803 

CarbozyUte  haJo  keto  reaction  baae  1847 

Carbo^late  meaitylaminomcthyl  33 

Carbozylation  electrocfaem  «eak  add  737 

Carbo^rlic  add  aetar  dectroredn  2096 

Caidenolide  Wittig  1461 

Carofeene  aym  synthesb  1146 

Catalpol  hydrozymetbozydnnamovl  Pierorfaisa   1063 

Catalyat  acetozylation  palladium  aiaoetate  233 

Catalyat  trimenzati<»  nickd  phomhine  1065 

Cathodic  deavage  cydoalkylpao^Miatiiuai  2067 

Chaloone  cydizati«»  acetopbBnooe  «mi^ii«   1335 

ChemilumineaoencephthalazinyUysine  975 

Chirality  cydophane  1296 

Chlorin  metal  oomplez  970 

Chlorination  gluooniranoie  177 

Chlorination  perchloromethylenebicyclohepCadieae  ST 

Chloroacetamide  cydization  cyanimidodithiocaalMMMti 

400 
Chloroalkyi  milfide  methylation  51 
ChlorodooTyhOToao  177 

Chloroethyl  ether  phoaphite  Micfaaeltt  Arbuaov  88 
ChkwoOezirubin  pupnent  Flezibttcter  1 
Chlocoaulfonium  aalt  reactivity  914 
Chlwothiazinone  prqm  safaatitutioa  amine  124S 
Chobatanoic  add  lactone  1286 
Choleatene  ozidn  iodine  trifluofoaoetate   1099 
Chromanona  prepn  bacteridde  1707 
Chromium  tnmethyl  maaoddorin  e6  970 
Chromone  acyl  reaction  amidine  1060 
ChroPMmylmethananilfinic  add  1457 
Clauaena  mupamine  carbaaole  alkaloid  1725 
Cleavage  brioge  methanoindan  aU^bklumimnn  Iflß 
Cleavage  cathodic  cydoalkylpboaphooium  2067 
Cleavage  oomplez  heteropörphyrm  zinc  360 
Cleavage  cydbation  acylchrömone  amidine  1060 
Cleavage  ^dobutMiedicarbozjiic  anhydride  772 
Cleavage  nn|pyrolyBb  thiaaetidine  1661 
Cobyrinic  acid  aater  lactooe  1480 
Complez  cleava«  httuopatfimm  zinc  360 
Complazati<»i  imenanthroline  bipyridine  U^and  1O80 
Condenaation  ADP  adenoaine  tetraphoepliate  1160 
Condenaation  Michad  ketone  alkylenaditbiol  1547 
Condenaation  peniriliamine  galactoae  1536 
Condenaation  phanol  (larriium  aaH  597 
ConfiguratioD  oromoethyUmtybmine  800 
Confoimation  K*iMm^i*<—  NMR  1475 
Confoimationhezahydroratacarpine  529 
Coi^ugation  iMntafuIvalane  869 
Cootnction  riitt  ozidative  thiadiazinooe  791 
Copper  effect  chemiiumineacenoe  phÜmlaniiyiispaBt  9^ 
Comn  tatrahydro  platinum  complez  767 
Crofvn  ether  aza  1340  1696 
Crown  ether  toayl  aza  detoaylation  1344 
Cryatal  etructure  meeopofiihin  comple«  339 
Ciyatal  atructuxe  triazmioyl  vinylate  1421 
Cumene  autozidn  marhanbm  kmetica  1125 
Cumulated  ylide  276 
Cyaniden  flavanoid  NMR  carbon  588 
Cyanide  reaction  aulfona  1457 
Cyanimidodithiocarfaonate  cycUaaiiop  diliii  um.il wa* 

400 
CyanopropyJaphadrinium  acetophenone  tkmmwb  " 
Cydimonium  cydizati<m  Pyridine  iaoi|uiaaliBa  10^ 
Cydization  aaylamide  ouilyl  cfakvidc  1964 
Cydization  adipoyl  Chloride  iaoQfanate  1799 
Cydization  alkanoyhiitrane  8 
Cydization  alkanyienedialuminum  1633 
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»akfehyde  966 
1445 
1807 

1336 
1060 
i  Pyridine  iwwprinolhiw  1692 

j  oompd  auynylplMMphiiie  Oxide  1766 

cUntion  dioxo  eeter  1707 


B  deoKylidetrieneperdilorete  767 
phfenacyl  thiocerbente  791 
phflnyhhioaofvalenctliiodirameiiooe  1141 
'  Dl  manthMiienol  1132 
piienylMopionyl  cbloffide  1617 

ttu«7UUitOMa7loyräloride  1249 

rlitttion  triasne  dimethyl  acetyienedicerbaiyiete 
1718 

riiMtinn  trifluofoeoetac  anhydride  meUqrhralioe  methy= 
iMoleudiM  1087 
riiMtiffn  triaitrafieatane  Pyridine  oside  1822 

rtate  pyridinium  imide  486 
910 

JM  1413 

donddn  othyne  maMc  anhydride  772 
donddn  heterocumulene  tbiaaetidine  pyrolyaie  product 
1661 

Hnaddn  iaoquinoUmam  imide  606 
>  aeetylanedicarbozylate  1236 

1803 
614 

2067 

istructuie  869 

dobutabenaofuran  dihydro  phanyi  1697 
dobutabcnaotbiopbeBe  prepn  pboCoieoBkeriaation 
1874 
TJohiitariiequinoialjne  948 

1787 

•dobutenedicarboiylic  anbydride  prepn  deavage  772 
dobutaiMdioneaddntbiol  948 
•dobutenadione  fluorene  101 
"dobutonedione  methyienelripbenytphoepbotane  545 
ndobutenona  metbylene  645 
idobutanyl  pbenyl  Mlfida  948 
»rinfond^iMatjoparwtoaoHtainide  1642 
"cloCTMMlffiMiattffP  qrdobutanedione  antbranilic  acid 

1787 
(dofond^neation  ondative  awmetJiioamide  1006 
rdocondoiMtioD  pbenacyl  bromide  tbiocarbaaate  791 
wlnroiMifinaatiop  pyridoindolone  aminocyrlohOTanecarbg 

oiyiate  629 
rdooondaiMtioD  pyrimidjna  glyinalate  1194 
pdobaptane  metMMM  lactone  1557 
rdohaptantbnMsene  2106 


.     1633 

fdobaxane  maüiytene  lactone  1657  1572 

wJohOTanediotie  aldehyde  amidinoanetata 
1896 

wdohaianedione  aldehyde  enaminocarbosylata  oonden» 
1888 
ieopropenyl  methylpentanyl  968 
oxMisiodbietrifluoraaoeUte  1039 

Iftlohaxylalanine  analof  mntmtn^ni^  381 

fdonctadiane  methyl  methyipenteny!  988 

rckoctawNie  rearrangemant  mechaniam  614 

ipclooiafin  reaction  braoMMfÜiane  alkylahiminum  1862 

rdopantatetiapbeQylene  1013 

rdofMDtoiaBMdioae  beiahydro  1799 

Mopbane  cbirality  1296 

rdofwo^aDe  stanoJaomer  1026 

rcyniation  büiverdin  esler  sine 

yateiiie  antamanide  analog  371 

rtoaina  thio  alkylation  1668 

eealin  metfaylene  lactone  1672 

ecarbooylatioD  quinone  glow  diichaxge  747 

•hydzocoRin  piatinum  oomplez  767 

etocaliiation  electnm  tricyrlononadiena  1730 

eosybOatrianeperchlorato  ondative  cydisation  767 

eoiyinaaina  lote 

e|>yiTok>alloyohimhinone  eyntbeeie  634 

epyrroloieeeipiBe  «yntbeeia  642 

env*  aM  tbiocyUMine  nudeophike  895 

eeulftiiatioD  ditbiola  hydioiylamine  20 

•tonflation  toqrl  asa  eroim  etber  1344 

iaminealkane  1183 


Diaso  oompd  cyelixation  al^naylphoBphine  ozide  1766 

DibeuoUuopbene  diozide  glow  diBdutfge  1610 

Dicvdobeptanthracenedionetetrahydro  2106 

Dide  Alder  benxyne  tetahydrobenaofuran  2018 

Dieb  Alder  fulvafene  860 

Dieb  Alder  ieoprene  myrcene  988 

Dieb  Alder  methylenedoiobnfme  27 

Dieb  Alder  oxaaolinone  imidasolinone  2027 

Dieb  Alder  photodMm  antbraoene  254 

Diene  Dieb  Alder  2027 

Diene  hetero  addn  alkyilitbium  830 

Dienopbile  triaxine  cydoaddn  1413 

DüioquinolinoimidaloUum  dibydro  prepn  ozidn  1692 

Diketone  Reformatakii  reaction  1572 

Dimeriaation  bipbenvl  diUtbio  deriv  1013 

Dimeiiaation  etnynyl  vinyl  ketone  palladium  complex 

313 
Dimerisation  fuhralene  860 
Dimeriaation  ozidattve  morpholinoquinazoUnylthiourea 

1817 
Dimeriaation  oiidn  ar^  olefin  electrodiem  204 
Dioxabicydob^ytanecarboxvlate  910 
Diosatbiaaole  oiide  tbermolyiia  1347 
Dioiene  cari>ene  addn  910 
Dioieneacetate  910 
Dioaolanone  dimetbylene  27 
Dipole  moment  fulvene  687 
DipyridoimidaioliiUB  dibydro  prepn  ozidn  1692 
Dipyrrometbenone  bromo  StoKvis  reaction  1435 
Dipyrrometbenyldipyrrometbenedione  1435 
Dia^iyl  sulfone  addn  ttereocbem  1500 
Diaulnde  1683 
Diaulfide  bemimjdanoiyl  106 
Diaulfide  bridged  antamanide  371 
Ditbiane  alkyTalkenyl  890 
Ditbiane  vinyl  811 
Ditbiaiolium  aalt  1005 
Ditbiol  aikylene  condenution  ketone  1547 
Ditbide  deeulfuration  hydrozylamine  20 
Electrodiem  carbozvlation  weak  add  737 
Electrocbem  ozidn  dimerisation  aryl  olefin  204 
Electrodiem  redn  aoetopbenone  optica!  activity  77 
Electrogenerated  base  voltammetiy  737 
Electropbile  ketene  tbioacetal  811 
Electropbile  Utbioalkenyl  isocyanide  reaction  1167 
Electropbile  reaction  litbium  carbanionoid  830 
Electrotedn  arom  carbcnylic  add  eeter  2036 
Electroredn  enantioielective  Scbiff  base  1365 
Electroredn  procbiral  aryl  ketone  1354 
Elimination  alkyl  etber  mecbanism  1909 
EUminationglucofuranuronolactone  169 
Elimination  reaction  pboepbinocarbonyl  oompd  242 
Bnaminocarbozylate  alkyhdeneacetoacetate  Micbad 

1888 
Enantioadective  electroredn  Scbiff  base  1365 


.Mialin  syntbeais  609 
Bnvne  dialkylaluminum  bydride  reaction  1633 
Epbedrinium  sah  aoetopbenone  electroredn  77 
Bpialloberbancarbozylatesyntbeds  642 
BiMUEy  dibenaodiozocin  116 
Erytbro  aminobromobutyric  add  806 
Ester  bromoaoetal  rearrangement  mecbaniun  1109 
Ester  cobyrinic  add  lactone  1480 
Ester  diozo  cydisation  1707 
Ester  pboaphonis  bydrolysis  kinetics  61 
Ester  tbio<ficarbo]^c  1743 
Etber  alkvl  elimination  mecbanism  1909 
Etber  arylsulfonybnetbyl  1116 
Etber  aza  crown  1340  1696 
Etber  cbloroetbyl  pboepbite  Michaelis  Arbuzov  88 
Etber  tosvl  aaa  crown  detosylation  1344 
Etbozyethylidenehydraxonoalkanone  ozime  cydizati<m 

1713 
Etb^  bromide  cydoolefin  reaction  1862 
Etbylidene  furanone  1707 
Etbyne  cydoaddn  maleic  anhydride  772 
Etbynyl  vinyl  ketone  palladium  complez  dimeriaation 

313 
Etbynylcardenolide  glvooside  1429 
Euphcgbia  shikimate  aeriv  727 
Ezchanae  kinetics  pbospbinocarbonvl  c(Hnpd  242 
Ezpanaion  ring  alkylpbenylimidasohdine  966 
Flavanoid  Cyaniden  NMR  carbon  588 
Flavenetbione  ozidn  1529 
Flavylium  sah  condensation  pbanol  597 
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Flezibactor  chkmrfleiirulmi  piment  1 
Fluorane  cydobutenadioae  101 
Fluoranecyck>penta<lienvlidene  praonraMtioii  860 
FluoroalkyiidoieozaioUainoiM  1087 
FluOToaniliiiotriaaiie  «ntlmycotic  prepp  1626 
FluoroMcywyyMenabemMMulfinaniinit  624 
Fomiate  rMction  triaiÜM  1626 
PragmentatioD  parchloropenUdienoic  add  1267 
Friedel  CrifU  cydobutonediooe  fluotme  101 
Fructopyranoae  butyllithiuin  rearranniiMnt  181 
Fulvawne  phenyl  prepn  naction  868 
Fulvene  NMR  carbon  687 
FunffbUt  anflinotriaiiiM  1626 
Furan  b«nz<Mio  387 

Furan  totrahydrobeiuBo  Diels  Alder  brnzyne  2018 
Furandione  nitrile  addn  1761 
Furanone  dihydro  1847 
Furanoo«  ethylidena  1707 
Furanone  meuylMM  1667 
FurcxydopentadiaiM  prapn  313 


Sachiegkter 


Imine  ülyl  reaction  diphenylketene  760 
Immoniomethanesulfonate  491 
Indanone  alkyl  1617 


Furoylacatato  prepn  282' 
»oondeuMtk 


[enaatkm  penjdllamine  1636 

Geldanamyctn  modal  banioquinone  288 

Glow  diicnaffe  decarbooylatioD  quinone  747 

Glow  diMdiarge  dibenaothiophene  diozide  1610 

Glow  diicharfe  phenylmaleic  anhydride  1614 

Gludtol  181 

Gluoofiiranoae  anhydro  177 

Glucofuranuronolactoneelimination  169 

Glutarat«  dltliio  tetrathio  1743 

Glutaiyl  thildmate  deriv  Euphorbia  727 

Glydnate  phosphoiylation  1309 

Glycine  tnalkylmethyl  1174 

Glyooaide  caxdenoUde  1429 

Glycoaide  itroDhanthidine  inotropic  1461 

Glyozalate  cydooondeniatkm  pyrimidine  1194 

Graphite  electrode  redn  ketene  1364 

Grignard  addn  iaocyanoaaylate  1174 

Grignard  addn  pboaphinocarbooyl  compd  242 

Grignard  invene  naphthouinone  1969 

Haloketocarbozylate  reaction  baae  1847 

Hamameloae  oonformation  NMR  1475 

Heptone  alumino  1633 

Hetoro  meaopoiphin  metal  coBnplax  389 

Hetero  olefin  addn  aikyllithiam  830 

Hetorocumulene  cydoaddn  thiaaetidine  pyrotyaia  product 

1661 
Heterocydobemot^uinone  387 
Heteroporphyrin  zinc  omiplex  deavage  360 
Haiadienedioic  add  alkyi  772 
Hezadianoic  add  hyditoyoKO  169 
Haxitol  didehydro  prepn  hydroganation  181 
'    ly  177 


Homobazielene  pnon  property  1730 

Hurd  Mori  prepn  thiadiaiol»  1347 

Hydraane  phoäphwylation  1800 

Hydraaooe  phoaphorylation  1800 

Hydraaonoalkanone  onme  orthocarboxylato  banamidate 

1713 
Hydrindan  methyl  1862 
Hydrogen  abatraction  ketone  thioaoetal  811 
Hydrogen  bond  amidine  IR  189 
Hydiog«!  truafer  electroredn  1354  1366  2036 
Hydrogen  tnnafer  reaction  2067 
Hydrogen  tranafer  redn  aoetophanone  electrolytoa  896 
Hydronaiation  bOadiene  bOatriene  226 

Hydrolyaia Sioi^oiruie^  Unetica  61 
Hydroa  to^yl  crown  ether  1340 
Hyditnamic  add  henao  1347 
Hydraxyeydobutenone  oiidn  948 
Hydrnqrlamine  dithiole  deaulfuration  20 
HydrozymethozydnnamoylcatalpolPicrorhiia  1063 
HydrozynetlManthraquinone  osidn  184 
Hydroi]fp)rri(une  radical  precuraor  1321 
Tmidawiioquinolinedione  146 
Imidaaolaa^  146 
Imidaaole  acyiatioD  159 
Imidasolidine  oudatira  ring  ezpanaion  966 

ImJdaaolinooe  Dieb  AUer  2027 
Imidaiopyridinedicarbozylate  1888 
TmidainqulnoUnecarboiylato  1888 
Imide  JaoqninoJiniwm  acyiatioo  cydoaddn  606 


Indene  ozidn  dimerixation  electrochem  204 

Indenone  hydroxy  prepn  313 

IndoUanedicarbozyUte  1888 

IndolopyridoquinaioUne  529 

Inductaon  aqrm  Schiff  baae  1365 

Inoaine  deoxy  anhydro  1585 

Inotropic  stn^hanthidine  gtyooside  1461 

Inverae  Grignard  naphthonmone  1959 

lodine  trifluoroaoetato  iodoalkane  ozidn   1099 

lodoalkane  oxidn  iodine  trifhioroacetata   1039 

Ionisation  conat  phomhine  aniline  556 

IR  amidine  ■olvent  enect  189 

Iron  oomplex  tricydononadiene  1730 

lao  pi  electronic  naphthothiophenone  ^ 

laobenxofuran  bennquinone  cydoaddn   116 

laocyanato  ac^ation  pyridinium  imide  486 

bocyanato  cvdixati<»  adipoyl  chkwide   1799 

bocyanide  alkylation  40 

bocyanide  Uthioalkenyl  electrophile  reMtk»  lie: 

iMX^uude  metalated  reaction  Schiff  bMs   1183 

laoöranoacrylato  carbanion  Michael  addn   1174 

laocyanoacrylate  reaction  ammonia  aminc   1183 

laoleudne  methj^  cydiiation  trifhiofoacetk  aubedh 

1087 

laomeriaation  arylaao  deriv  kmetic»  1096  I 

bomerisation  LFBR  thiooemicarbaioiie  triande  4r   ^ 
bomerisation  photochem  phenylbenaozepin  aubabttitf  ' 

1697 
bomerization  phtochem  benzothiepin  cychrfwUntifF 

thiophene  1874 
bomeeoDilirhodin  stereoapecific  total  ayntheaia  6B4 
boprene  Dieb  Alder  myroene  988 
boquinoUne  cydization  cydimonium   1682 
boquinolinium  cydization  Pyridine  iaoouinoluie  IflC 
boquinoUnium  imide  acybtHm  «^loadon  506 
boräaerpine  methozydepyrrob  642 
bothiazob  amino  20 

bothiocyanate  ac^tion  pyridinium  imide  46 
bothiocyanate  thiocyanate  rearrangemant  934 
boCoD  effect  acetozybtion  benaene  233 
bovueric  phmylthio  cydization  thiorhinmaniini   11€ 
JuatuB  Von  UeUg  Ufe  worfc  528 
Ketone  diphenyl  reaction  ülylimine  760 
Ketene  thioacetal  alkybtion  811 
Ketene  thioaoetal  all^Uithittm  830 
Ketone  aoetybnic  qumone  387 
Ketone  alkozyalkanephoephonate  reaction  88 
Ketone  cydoalkenyl  methyl  614 
Ketone  eator  cydization  1707 
Ketone 

313 
Ketone  Midiad  condenaation  alkybneditluol  1547 
Ketone  prochiral  aryl  ebetiuiedn  1364 
Ketone  reaction  eelenoidienol  846 
Ketone  atyryl  paUadium  oomniez  pfepn  313 
Ketone  vinylamidinoacetoto  Michael  1896 
Kinaae  aden^to  inhibitor  prepn  1160 
Kinetics  acetozybtion  benaene  233 
Kinetica  autozidn  cumene  mechaniam  1125 
Kinetici  ezchange  phoaphinocarbooyl  eonpd  342 
Kinetici  hydrol^a»  phoephon»  eetar  61 
Kinetici  ieomenzation  arybao  deriv  1096 
Kinetici  mechaniam  ozidn  thioamide  430 
Kinetica  photoiaomerization  phensdbenaozapin  ISt? 
Kinetici  rearrangemant  bromoaoetal  eatar  1109 
Kinetica  tautomeriam  ring  chain  486 
Lactambeto  760 
Lactam  aamma  delta  8 
Lactam  lactim  tautomeriam  pyrrob  565 
Lactim  bctam  tautomeriam  pyrrob  565 
Lactone  oobvrinic  add  eatar  1480 
Lactone  methylene  cydohezane  cydoheptane  1557 
Lactone  methyiene  cydohezane  decalin  1572 
Lactone  atenwl  inotropic  1461 
Leudne  ankephalin  «yntheab  609 
Leucine  phdloin  «yntheab  1758 
LFRR  iaoraerization  tk**?ftiF*«i^'^e^'Tf*ir  trionb  44? 
LFBR  oxidn  thioamide  430 
ligand  bridnd  phenanthroline  1060 
lithioalkeM  incyanide  ebctnphib  reaction  11C7 
Lithioiaocy*Boacrylata  addn  laocyanoacryiata  1174 
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1616 

I  tkctraphil«  830 
•riv  lOM 
1217 
i  phthalaao^fUyMiw  976 
UM  phthalomyl  prapo  chtmihiminiiiCMnn  976 
■gnuamni  MoaMCmM  rMCtum  1616 
igmiwiim  methyl   ' 

•Wc  «nhydrid* 

nnitol   181 

umofiyTuiotyl  aside  1967 
■rhanJMn  arjlaio  dtriv  imiitriation  1096 
liam  auUnidn  ciuneo«  UbmCms  1126 
233 
al]Q[ledMr  1909 
ifathiottDkU  480 

braoMwoetal  estor  1109 
<9dooct«iMine  614 
pachloiopantadieiMthMMito 

1132 
•IkyloMdithiol  1547 
•rcury  bttiiimid«Bol«thiobite  106 
flaimaminooMthyl  carb(»vlato  38 
«MbOiriKidiB  stOTtoqMcific  total  «ynthMis  664 
JMochlorin  >6  triiii>tiiyi  cbfomhim  mam^nw  970 
laMoorphia  twtaro  iMtal  oonplex  339 
bUi  aaooicüiiiw  nactk»  1516 
btal  oompln  adanumtanedkiniM  ■tability  999 
btal  oompl«  twtaro  imnopomhin  839 
bUlatediMcyaiiklArMCtkmSdiiiriww  1183 
tethanomdia  bridg»  cleavag»  alkyiahimiauia  1862 
tathanolyni  omapiMtriooe  1964 
bUiiocitiM  «nkepbdin  lyiidiMia  609 

)  cycUntJon  banaldehyde  ainiDonia 

2018 
1336 


(■ChosyphnuBthmiL 
bÜMXjrtiiplHiiyipyridii 


Irthyltttkm  cfakrodlkyl  ralfida  51 
hChyiatkm  methyHkKMMWtamkle  1291 
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Niekai  phoaphina  catalyst  trimarisation  1066 

Niootinamida  mathyiana  0X0  1642 

Nitratkmparchloromathylanabicyclohaptadiana  297 

Nitrana  auanoyl  photocycUiation  8 

Nitrila  furandioiia  addn  1761 

Nitrila  hak)  kato  laocUon  baae  1847 

NitroalkaDaa  cydiaation  pyridina  ozida  1822 
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Oxabicydooctane  1847 
Oxadiaxina  alkyiphenyl  966 
Oxadiaiola  phanyl  acylation  159 
Oiadiaxolina  cydoaddn  aoatylanadicarboxylate  1235 
Oxalic  add  crown  ethar  1698 
Oxalyl  düorida  cydixation  acrylamide  1964 
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Oxasinadiona  1964 
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Oxazinotriazina  1718 
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Palladium  diaoatate  acetozylation  catalyst  233 
PanidUamine  galactoee  condanaation   1536 
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Perchlorobiamethylenevinylcyclobutane  1267 
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Perdüoropantadienethioate  rearrangement  mechaniam 

2091 
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PhtoAcyl  bramidc  cydocond«nMtaoii  thiocarbaaita  791 
Phnnalwiong  naphthothiophiioo»  im  pi  «lacCnmic  904 
PhwMnthrBBaquinom  deögbon^atiop  747 
PhenanthrBDOM  methoiy  2018 
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Phoaphonium  Mit  cathodic  daavage  2067 
Phoapborane  methylene  reactkm  rydobutenedioiie  546 
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Porphyrin  hetero  metal  oomplex  339 
Potaaaium  aiomethine  reactaon  1516 
Proanthocyanidine  mol  itructure  607 
Prochiral  aryl  ketone  electroredn  1354 
Prochiral  Schifr  baae  electroredn  1366 
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Pteridinone  riboaylamino  1194 
Punicalagin  tannin  pomegranate  1976 
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PyranoisoQuinolinedione  1751 
Pyraiole  phoaphoryl  1766 


Pyraiole  phoaphoryl  pfaoaphorylating  ac«nt  1309 
Pyraioleövbo^late  1235 

Pyraiolopyridioecarboxylate  496 
Pyraaolopyrimidine  537 
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Pyrrotobemo  387 

Pyrrole  lactam  lactim  tautomeriim  565 
Pynoledicarboxylate  1174 
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Pyrrolinooe  lactam  lactim  tautomeriem  665 
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Pyrrolo^iaziM  1718 
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botaticM  barrier  cydodkuM  carbmamide  1806 
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Steric  hindranoe  cycuaitioo  alkanoyhutrana  8 

Steroid  lactona  inotropic  1461 

Stokvia  raactioo  bwwnodipyrromathanona  1435 

Strophanthidina  Wittig  1461 

Structura  eycloamanida  859 

Structura  mol  proaothocyaiudina  597 
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Subatituant  pbotoiaomansation  phenylbanxozapin  MO 

1697 
Subatitutioo  amioa  chlorothiaiinooa  prapn  1249 
Substitution  cobyrinic  «atar  lactona  1480 
Subatitution  nudaophilic  pyrimidinium  iodide  1668 
Subatitutioo  phanvbalano  dariv  846 
Subatitution  reaction  aminomathyl  carboxylate  33 
Sucdnata  diüiio  tatrathio  1743 
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Sulfida  phanyl  cydobutenyl  948 
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Sulfonium  ylida  stabUixad  1026 
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Tannin  pomagranate  punicalagin  punicalin  1976 
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Tautomariam  ring  chain  kinatici  485 
Tautomariam  thiotamicarbazone  triozide  447 
Tallurium  thiolata  1683 
Tatracyclohaptanona  1410 
Tatraphanylana  bridgad  1013 
Tatratliia^oalkana  1683 
TatraiinodiiBoquinolina  cydoaddn  acylation  506 
Tetrazinodiphananthridinacycloaddn  506 
TetrazinodiouinoUne  cydoaddn  506 
Tharmal  cyaixation  phenylpropiiHiyl  chlorida  1617 
Tharmolysis  azidonaphtbona  1959 
Tbarmolyua  diozathiaaole  ozide  1347 
Tbarmol^wa  ozazapinatri<M)e  1964 
Thiadiazme  hydroganatad  1661 
Thiadiazinone  prapn  ring  contraction  791 
Thiadiaaola  aiyl  791 
Thiadiazola  tnozida  photolysis  1347 
Thiadiaaolidinamorpholinoouinazolinylimino  1817 
Thiasatidinapyrolysisringaaavaga  1661 
Thiazinona  chloro  prapn  reaction  1249 
Thiazolidinacarbozylatapantahydrozypantyl  1536 
Thiazolidona  400 

Thiazolium  cycUaatioo  pyridina  laoqninolina  1682 
Thiazolopyridinadicarboxvlata  1888 
Thiazoloquinolinacarbozylata  1888 
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Thioacatal  ketane  alkylation  811 

Thioacatal  ketane  alkyllithium  830 

Thioamida  ozida  UV  407 

Thioamida  ozidn  1005 

Thioamida  ozidn  kinatics  machanism  430 

Thiobanzamida  ozida  solvatochromism  421 

Thiobanzoata  Bulfmyl  photolysis  1992 

Thiocarfaamoylimida  pyridinium  498 

Thiocarbaaata  phanacyl  cydization  791 

Thiocarbonata  cyanimidodi  cycUzation  chloroaoatamida 
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Thiocyanata  isothiocyanata  iBarrangament  924 
ThioCTanatoaciytoyl  chlorida  cydization  1249 
Thiodicarbozyhc  eatar  1743 
Hüoflavanooe  1529 
Thioflavanethiona  ozidn  1529 
Thioflavona  1529 
Thiol  addn  cydobutanadiona  948 
Thiolata  tallurium  1683 
Thiophana  acyl  1947 
Thiophana  bansoiso  387 
Thiophanol  addn  acrylata  1141 
Thiophanolata  reaction  sulfona  1457 
Thioaemicarbazida  triozide  463 
lliioaamicarbazona  tnozida  463 
Thioaamicarbazona  tnozida  tautomarism  447 
Thioaamicarbazona  tnozida  triazoliniumsulfonata  tautom= 

arism  485 
Thiouxea  morphdinoquinazoUnyl  ozidative  dimarization 

1817 
Thioxanthona  1992 

Thyrotropin  rdaasing  hormone  analog  602 
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Tosyl  crown  ethar  hydrolysis  1340 
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Triazine  hydroganated  1661 
Triazine  ozida  1713 
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Triazine  raaction  aoetylanedicarbozylata  1421 
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Triazolinium  sulfonate  463 
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triozide  485 
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Trifluoroacatate  alkyl  1039 
Trifluoroacatic  anhydride  cydization  methylvaline  mathy= 
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313 
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Virustat  anilinotriazine  1625 
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Wittig  raarrancamant  alkyl  ethar  1909 
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Ylida  cumulatad  276 
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Ylid«  phosphoniB  ozidn  1146 
Ylide  sulfonium  stabüiied  1026 
Yohimbinoiie  dapynoloallo  syntheiis  634 
Zinc  hetaroporpnyrin  complai  deavag«  360 
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